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Resumen

Dentro de la fisiopatologia de las formaciones aneurismaticas del sistema vascular cerebral,
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es una causa poco estudiada, sin embargo,
existen ya varios reportes de casos y revisiones de la literatura que los relacionan.
Presentamos el caso de un paciente menor de 30 afios con diagndéstico de novo de VIH-SIDA,
que ingresa al servicio de urgencias por una hemorragia subaracnoidea (HSA) secundaria a
la ruptura de un aneurisma sacular de la arteria cerebral media; no se encontraron en este
paciente otros factores de riesgo personales, ni familiares para la formacion de aneurismas ni
para HSA. Se realiz6 una revision de la literatura disponible y aunque existe asociacién entre
vasculopatia, formacién de aneurismas y VIH, ain no ha sido completamente entendida, y
faltan estudios que permitan determinar de manera concreta los mecanismos involucrados en
las alteraciones vasculares intracraneales, causadas en los pacientes con VIH.

Abstract

Within the physiopathology of the aneurysmal formations of the cerebral vascular system,
the human immunodeficiency virus (HIV) is a little studied cause, however, there are already
several case reports and reviews of the literature that relate them. We present the case of a
patient under 30 years of age with a de novo diagnosis of HIV-AIDS, admitted to the
emergency department for a subarachnoid hemorrhage (SAH) secondary to the rupture of a
saccular aneurysm of the middle cerebral artery; no other personal or family risk factors for
the formation of aneurysms or for SAH were found in this patient. A review of the available
literature was carried out and although there is an association between vasculopathy,
aneurysm formation and HIV, it has not yet been fully understood, and there is a lack of
studies to determine in a concrete way the mechanisms involved in intracranial vascular
disorders, caused in patients with HIV.

Palabras clave: Virus de la inmunodeficiencia humana, vasculitis, hemorragia
subaracnoidea, aneurisma cerebral.
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Introduccion

La enfermedad por VIH se describié desde los afios 80. La introduccion del tratamiento
antirretroviral ha cambiado la morbimortalidad de los pacientes con VIH y ha logrado que
haya mayor sobrevida. La relacion con aneurismas cerebrales se conoce desde 1989, cuando
se publico el primer caso en un nifio de 6 afios con VIH, en el que los estudios postmortem
revelaron ectasia vascular, maltiples infartos cerebrales, y una dilatacion aneurismatica
difusa del poligono de Willis, asociada a destruccion de la ldmina elastica y fibrosis marcada
de la intima (1). En adultos la asociacion se encontrd hace solo algunos afios, sin embargo,
actualmente ya existen varios estudios en esta poblacién de pacientes (2).

Se estima que la mortalidad en la mayoria de los individuos con VIH y enfermedad
aneurismatica, sobreviene en los primeros 6 meses después del diagnostico del aneurisma
cerebral (3). Pese a que la mortalidad relacionada con sus complicaciones es alta, y a que en
la Gltima década ha habido un aumento de los accidentes cerebrovasculares en los pacientes
con VIH, poco se ha avanzado en el entendimiento de la patologia aneurismatica asociada a
este virus.

Los aneurismas cerebrales en pacientes con VIH comprometen en mayor porcentaje
pacientes pediatricos, se estima una incidencia de eventos cerebrovasculares de 3.4 nifios por
cada 10.000 al afio (4,5). Los aneurismas intracerebrales son s6lo una de las manifestaciones
clinicas de la enfermedad vascular que se puede ver en pacientes con VIH, y es por esto que
no es raro, sobretodo en adultos, que existan alteraciones clinicas y deterioro cognitivo,
incluso sin que haya sucedido la ruptura del aneurisma, los infartos cerebrales son comunes,
y se cree de hecho que son mas comunes que los accidentes cerebrovasculares hemorragicos.
Cuando viene la ruptura del aneurisma las manifestaciones son como en otros casos de HSA,
principalmente una cefalea fuerte y subita y deterioro del estado de consciencia (4,5).
Generalmente los aneurismas asociados a vasculopatia por VIH son multiples, fusiformes y
se encuentran ya cuando la inmunosupresion es intensa (6).

Caso clinico

Paciente masculino de 29 afios de edad, quien ingreso por cefalea y deterioro subito del
estado de consciencia asociado a varios episodios eméticos. Antecedentes patologicos,
alérgicos y quirurgicos negativos; no consumia cigarrillo ni sustancias psicoactivas, solo
alcohol que era ocasional; tenia conductas sexuales de riesgo; en la familia no habia
antecedente de aneurismas o0 hemorragias intracerebrales, la madre era hipertensa y el padre
tenia Diabetes Mellitus tipo 1l. Al examen fisico al ingreso se encontrd6 somnoliento
(Glasgow 11/15), alerta al llamado, con hemiparesia del lado izquierdo, desviacion de la
mirada conjugada a la derecha. Se realiz6 tomografia simple de craneo en la que se encontrd
una hemorragia subaracnoidea (HSA) Fisher IV, con epicentro en la cisura de Silvio del lado
derecho, en la que habia un hematoma parenquimatoso (Figura 1). Se clasifico por el estado
clinico al ingreso como una HSA World Federation of Neurosurgical Societies (WFNS) 4,
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Hunt and Hess (HH) 4. Se solicitd arteriografia cerebral en la que se observé aneurisma
sacular, lobulado e irregular en la bifurcacion de la arteria cerebral media derecha de 5.3 x
2.2 mm, cuello de 3.4 mm, con signos de ruptura (Figura 2).

Este paciente se llevo a cirugia para clipaje del aneurisma cerebral, y drenaje del hematoma
parenquimatoso, sin complicaciones; se dejo ventriculostomia externa por 10 dias.
Tomografia de craneo postoperatoria con hipodensidad perisangrado, y hematoma residual
(Figura 3).

Al ingreso Ilam¢ la atencion delgadez del paciente y exantema maculopapular distribuido en
palmas y plantas, teniendo presente antecedente de conductas sexuales de riesgo, se decidio
ordenar desde el servicio de urgencias prueba de VDRL y VIH previo consentimiento del
familiar. ELISA para VIH resulté positiva y la prueba confirmatoria (Western Blot) también
fue positiva (8 bandas); VDRL negativa, pero prueba treponémica (TP-PA) fue positiva. Se
complementaron estudios de VIH, el recuento de CD4 fue de 51 células/mm?3, lo que indica
que posiblemente llevaba varios afios infectado, y la carga viral fue de 1.190.510 copias/ml.
Por el avanzado estado de inmunosupresion se solicitd antigeno sérico para criptococosis,
serologia para virus hepatotropos, IgG para toxoplasma, y estudios de tuberculosis en
aspirado traqueal y liquido cefalorraquideo; todos fueron negativos. Se solicitaron en
repetidas ocasiones hemocultivos que fueron también negativos.

Se documentd vasoespasmo en doppler cerebral el dia 7 del sangrado (vasoespasmo
moderado de la arteria cerebral media derecha). También tuvo neumonia asociada al
ventilador y meningitis (sin aislamiento microbioldgico). Pese a estas complicaciones, el
paciente tuvo adecuada evolucion desde el punto de vista neuroldgico y logré extubarse el
dia 10 del sangrado. Una vez las condiciones del paciente mejoraron, se inicid terapia
antirretroviral y profilaxis con TMP-SMX, y a los 26 dias del ingreso fue dado de alta. Para
ese momento al examen fisico se encontraba alerta, orientado en persona, parcialmente en
espacio y tiempo, bradipsiquico, obedeciendo érdenes y con hemiplejia izquierda.

Figura 1. Tomografiasimple de craneo. Hemorragia subaracnoidea Fisher IV, hematoma
parenquimatoso temporal del lado derecho. Tomado de autores.
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Figura 2. Panangiografia cerebral. Aneurisma arteria cerebral media derecha en la
bifurcacion (M2) con signos de ruptura. Tomado de autores.

42de 120

Figura 3. Tomografia simple de craneo postquirargica. Hipodensidad perisangrado,
hematoma residual. Tomado de autores.
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Discusion

Multiples hipdtesis han surgido sobre los mecanismos por los cuales se desencadena el dafio
vascular en pacientes con VIH. Se considera que el virus podria invadir y dafiar el endotelio
al generar un estado inflamatorio cronico por medio de la proteina gp120 (7), ademas podria
inducir la migracion de monocitos a través de la barrera hematoencefélica, liberando toxinas
a nivel local y sistémico (4). Los estudios microscopicos han evidenciado fibrosis de la capa
media de las arterias, destruccion de la capa muscular, destruccion de la lamina eléstica
interna, e hiperplasia de la intima (4,5). Todos estos cambios se cree que estan relacionados
con la inflamacion cronica y la activacion inmune inducida por la migracién transendotelial
del VIH (10).

También se ha atribuido dafio vascular por algunas infecciones oportunistas. Hay
microorganismos que son bien conocidos porque pueden causar vasculopatia como el virus
de la Varicella zoster, Herpes Simplex, CMV, Epstein-Barr, Treponema Pallidum, Candida
Albicans, Cryptococcus Neoformans, y Mycobacterium tuberculosis; estas infecciones
pueden incrementar la produccion de citoquinas, de factores de crecimiento y la inflamacion
vascular (11). Se podria decir que la coinfeccion por el VIH y por microorganismos
oportunistas, ya sea de manera sincronica o sucesiva, es una de las hipotesis de la
vasculopatia por VIH en las que coinciden la mayoria de los estudios, y es por esto que las
infecciones oportunistas siempre deben descartarse en el contexto de aneurismas o0
vasculopatia en pacientes con VIH.

Los aneurismas micaticos suelen ser fusiformes y se localizan en las ramas arteriales distales.
En la era de los antibioticos, los aneurismas micéticos se deben tipicamente a la siembra
hematdgena en vasos arterioscleroticos previamente dafiados. Mdltiples hemocultivos y la
evaluacion ecocardiografica son necesarios para descartar bacteriemia y endocarditis
infecciosa (2). En nuestro caso, el caracter subito del cuadro clinico (paciente previamente
asintomatico, afebril), los hemocultivos siempre negativos, el hecho de no haberse
demostrado infeccion activa por oportunistas que se estudiaron, y la ubicacion de la lesion,
hacen poco probable que correspondiera a un aneurisma originado exclusivamente por una
infeccion oportunista, sin embargo, no puede descartarse por completo que existiera una
infeccion no diagnosticada que estuviera contribuyendo también con el dafio vascular en este
paciente.

Otra de las hipdtesis que se plantea es que el sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune
(SIRI) podria tener un papel en la vasculopatia de los pacientes con VIH, pero esto sigue
siendo motivo de controversia (12).

Aunque tambien hay discusion, hay evidencia que sugiere que el uso a largo plazo de la
terapia antirretroviral puede contribuir a la enfermedad vascular, particularmente a la
arteriosclerosis acelerada (13). Ciertos medicamentos antirretrovirales (inhibidores de
proteasa) pueden provocar trastornos metabolicos, como resistencia a la insulina y
dislipidemia. Varios estudios sugieren que abacavir, un inhibidor nucleotidico de la
transcriptasa inversa, puede regular al alza varias citoquinas proinflamatorias (interleucina-
6) en pacientes con VIH (14).
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En el caso expuesto ni el sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune, ni la combinacion
de antirretrovirales, serian causa de enfermedad vascular en el paciente, pues el diagndstico
de VIH fue de novo y al ingreso adn no se le habia iniciado la terapia antirretroviral.

La mayoria de aneurismas asociados a VIH son fusiformes, involucran la parte distal de la
arteria carétida interna, y se extienden a la A1l y M1 adyacentes (15). Debido a lo raro de los
aneurismas fusiformes, algunos autores sugieren que su presencia en nifios o adultos jovenes

r==1

deberia obligar a descartar infeccion por VIH (2). stEn el caso que publicamos el aneurisma
del paciente es de la bifurcacion de la cerebral media, un aneurisma sacular y no fusiforme.
Los aneurismas saculares también se han relacionado con la poblacién infectada por VIH, ya

sea pediatrica o adulta, aunque con menos frecuencia que los fusiformes (16,17).

La presentacion de lesiones aneurismaticas y sus complicaciones se relacionan con la
replicacion viral activa del VIH, y por lo tanto con una carga viral elevada y una
inmunosupresion severa evidenciada en un recuento de CD4 que en la mayoria de los casos
que se han publicado, incluyendo el nuestro, es menor de 200 cél/mm3, con cargas virales
generalmente mayores de 100.000 copias/ml (4,5,8.9). Estas observaciones fortalecen ain
mas la hipdtesis de un papel directo del virus en la patogenia de estos aneurismas.

Con respecto al tratamiento, hasta ahora no se ha encontrado cual debe ser el manejo ideal
de estos pacientes; precisamente porque, aunque son varias las hipdtesis sobre la
fisiopatologia, aun no disponemos de elementos claros para entenderla y son relativamente
pocos los estudios que se publican del tema.

Se ha observado que la terapia antirretroviral es vital para el control e incluso la reversion de
la enfermedad por VIH, siendo las terapias agresivas (HAART) y tempranas las mas
involucradas en disminuir complicaciones, mejorar prondstico (5,18,19) y aunque no puede
atribuirsele la desaparicion de aneurismas cerebrales, al menos si tenemos presente lo que se
plantea sobre la vasculopatia inducida por la inflamacién cronica por el VIH y las infecciones
oportunistas, resulta l6gico que el control de la infeccion por VIH, disminuya también la
aparicion de aneurismas en estos pacientes. No obstante, en los estudios hasta el momento
publicados se ha visto una respuesta variable a la terapia HAART. Algunos autores han
informado progresion de la vasculopatia a pesar del inicio de HAART (20), mientras que
otros han mostrado que se detiene la progresion de la enfermedad (21), o incluso que se
resuelve por completo la vasculopatia (19).

En la literatura se sugiere para el control de la vasculitis inducida por VIH, el uso de agentes
citotoxicos y corticosteroides (15), sin embargo, estas propuestas hasta ahora no tienen el
soporte cientifico suficiente como para generalizar su uso.

La multiplicidad, distribucion difusa y arquitectura fusiforme de los aneurismas asociados al
VIH, limita las intervenciones neuroquirdrgicas y los procedimientos endovasculares en
muchos casos (22). Pese a esto, el manejo quirargico o endovascular de los aneurismas rotos
0 que progresan, se recomienda a pesar del inicio de la terapia HAART (5).
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Finalmente, y con el objetivo de comenzar a entender la historia natural de la vasculopatia y
prevenir sus complicaciones, algunos estudios sugieren que la resonancia magnética o la
angiorresonancia (0 ambas), pueden estar indicadas en individuos infectados por el VIH con
cargas virales altas sostenidas, especialmente las refractarias al tratamiento, o en pacientes
con evidencia de encefalopatia (11). La identificacion temprana de la enfermedad vascular
por VIH puede ayudar a cambiar la estratificacion del riesgo, puede guiar la terapia
antirretroviral, y puede prevenir la hemorragia intracraneal.

Conclusion

La infeccién por VIH causa vasculopatia y se asocia al desarrollo de aneurismas cerebrales
en nifios y adultos. Generalmente son aneurismas multiples y fusiformes, y aparecen cuando
el estado de inmunosupresién esta muy avanzado. Poco se entiende sobre los mecanismos
por los cuales se produce el dafio vascular, pero la mayoria de los estudios coinciden en un
proceso inflamatorio inducido por el propio virus y por las infecciones oportunistas. Aun
guedan muchos interrogantes sobre el tratamiento, se cree que es importante el inicio de la
terapia HAART, y aunque en ocasiones las caracteristicas de estos aneurismas dificultan el
manejo endovascular y/o quirdrgico, siempre deberia considerarse en pacientes con
aneurismas rotos o0 en crecimiento.
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