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Vasculitis Primaria del Sistema Nervioso Central:
Presentacion de caso Clinico

Primary vasculitis of the central nervous system:
Presentation of clinical case

Vasculite primaria do sistema nervoso central:
Apresentacao do caso clinico

Diego Grana', Lorena Castro*, Victor Cichesky'y Mario Cancela'

Resumen:

La vasculitis Primaria del Sistema Nervioso Central (VPSNC) se refiere a un grupo de enfermedades
que resultan de la inflamacion y destruccion de los vasos sanguineos de la medula espinal, encéfalo y
meninges, tanto en el sector venoso como arterial. La presentacion es heterogénea y poco sistematiza-
ble. El diagndstico se establece con un cuadro clinico compatible, una angiografia que evidencie vas-
culitis y/o biopsia del parénquima encefalico o meninges. Las alteraciones en los estudios de imagen
son constantes pero inespecificas para el diagndstico y se acompaiian habitualmente de alteraciones en
el liquido cefalorraquideo (LCR) y electroencefalograma (EEG) Presentamos un paciente con proba-
ble VPSNC basados en un cuadro clinico compatible, hallazgos imagenologicos sugestivos, junto con
alteraciones en LCR y EEG. Se realiz6 tratamiento en base a corticoides ¢ inmunosupresores con mala
respuesta y evolucion.

Palabras Clave:
Vasculitis primaria del sistema nervioso central.

Abstract:

The primary central nervous system vasculitis (VPSNC) refers to a group of diseases that result from
inflammation and destruction of the blood vessels of the spinal cord, brain and meninges, both in the
venous and arterial sector. The presentation is heterogeneous and unsystematized. The diagnosis is
made based on compatible symptoms, supported by an angiography that shows evidence of
vasculitis and/or biopsy of the brain parenchyma or meninges. Alterations in imaging studies are
consistent but nonspecifi ¢ for diagnostic and are usually accompanied by alterations in the
electroencephalo-gram (EEG) and cerebrospinal fl uid (CSF). We present a clinical case of probable
VPSNC based on clinical presentation and fi ndings on imagenological studies suggestive of
vasculitis, along with altera-tions in CSF and EEG. Treatment was based on Corticosteroids and
immunosuppressive agents with poor response and evolution.
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Resumo:

Vasculite Primaria do Sistema Nervoso Central (VPSNC) refere-se a um grupo de doengas que re-
sultam de inflamag¢do e destrui¢do dos vasos sanguineos na medula espinal, o sector venosa arterial
cerebral e meninges, ambos. A apresentacao € heterogénea e ndo muit o sist ematizavel. O diagnoéstico
¢ estabelecido comum quadro clinico compativel, uma angiografia que evidencia vasculite e / oubi-
opsia do parénquima cerebral ou meninges. Alteragdes nos estudos de imagemsao constantes, mas
ndo especifica para o diagnostico e sdo normalmente acompanhadas por alteragdes no liquido cefalor-
raquidiano (LCR) e eletroencefalograma (EEG) descrevem um paciente com VPSNC provavel com
base emumquadro clinico, achados de imagem sugestivos compativeis, em conjunto comaltera¢des no
CSF e EEG. O tratamento foi realizado com base em corticosteroéides e imunossupressores com pouca

resposta e evolugao.

Palavras-chaves:
Vasculite Primaria do Sistema Nervoso Central.

Introduccion

La Vasculitis primaria del Sistema Nervioso
Central (VPSNC) se refiere a un amplio espectro
de enfermedades que resultan de la inflamacion
y destruccion de los vasos sanguineos de la me-
dula espinal, el encéfalo y las meninges. Com-
prometen tanto el sector venoso como el arterial,
afectando vasos de pequefio y mediano calibre,
produciendo sintomas de disfuncion del SNC sin
vasculitis en otros 6rganos.

Su incidencia es poco conocida y solo contamos
con algunos estudios retrospectivos que la esti-
man en 2,4 casos/1.000.000 hab. /afioV con dis-
creto predominio en el sexo femenino y con una
edad media de presentacion de 50 anos si bien
puede ocurrir a cualquier edad

Las manifestaciones clinicas son multiples y di-
versas, siendo la cefalea el sintoma mas frecuente
(60%)M®con una evolucion subaguda e insidiosa
asociado a deterioro cognitivo, accidente cerebro
vascular (ACV) con compromiso de territorios
multiplesy accidente isquémico transitorio (AIT)
que se observa en un 30-50% de los casos'V®, Son
raras las neuropatias craneales, las crisis epilépti-
cas y el coma. A nivel extra-neuroldgico pueden
asociar rush cutaneo, adelgazamiento y fiebre.
Los sintomas evolucionan de forma progresiva
durante semanas e incluso meses. Generalmente
estos pacientes presentan alteraciones inespecifi-

cas en el liquido cefalorraquideo (LCR) asi como
en el electroencefalograma (EEG)®.

Las alteraciones imagenoldgicas documentadas
en la Resonancia Nuclear Magnética (RNM) son
casi constantes aunque inespecificas para el diag-
nostico.

El diagnostico se establece con un cuadro cli-
nico compatible, asociado a una angiografia que
evidencie un patrén sugestivo de vasculitis ha-
biéndose descartado otras causas que puedan ex-
plicar el cuadro®®.

Es fundamental descartar diagnosticos dife-
renciales como son las vasculitis sistémicas que
comprometan el SNC, las infecciones, embolias
cerebrales y los procesos neoplasicos, puesto que
el tratamiento y el pronostico son diferentes en
cada una de ellas.

El tratamiento de ésta enfermedad se basa en el
uso de glucocorticoides (Prednisona/Metilpred-
nisolona) asociados o no a inmunosupresores del
tipo de la Ciclofosfamida. Otras alternativas se
han usado en forma experimental.

El objetivo de esta comunicacion es presentar
un caso clinico de VPSNC atipica basado en la
presentacion clinica y los hallazgos imagenold-
gicos, compatibles con vasculitis con una mala
respuesta al tratamiento instituido.
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Figura 1A. RNM de craneo
secuencia T1

Figura 1B. RNM de craneo
secuencia T2

Figura. 1C. RNM de craneo Figura 1D. RNM de craneo
secuencia Flair secuencia Difusion
Figura 1. RNM de craneo secuencia T1 (A), T2 (B), Flair
(C), Difusion (D)

RNM de craneo sin y con contraste (extensas imagenes hipoin-
tensas cortico subcorticales en territorio de arteria cerebral an-
terior, media y posterior bilateral. Imagenes hiperintensas en
T2 y Flair, que genera efecto de masa locorregional con borra-
miento de surcos y compresion de ventriculo lateral a derecha.
Presenta intensa restriccion en difusion. Con la administracion
de contraste se observa intenso realce leptomeningeo. Asocia
pequetias imagenes de similares caracteristicas en pedinculo
cerebeloso medio derecho.

Figura 2. AngioRM
Evidencia interrupcion de arteria cerebral media (ACM)
derecha desde su porcion M2 en adelante, expli-cando el area
de infarto. Estenosis segmentaria de la porcion M1. También
se observa ausencia de ramas distales de ACM izquierda y

escaso calibre, con alteraciones en arteria

Pericallosa derecha.

parietales
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Paciente de 53 de afos sexo femenino.
Antecedentes Personales: trastorno bipo-
lar en tratamiento con Lamotrigina, Acido
valproico y Clonazepan.

Historia de 2 meses de vértigos y tras-
tornos de la marcha con lateropulsion a
derecha. Se realizd tomografia de craneo
(TAC)que fue normal. En la evolucion
agrega cefalea occipital de intensidad pro-
gresiva, con componente nocturno, que no
calma con analgésicos, incontinencia esfin-
teriana y posterior depresion de conciencia
requiriendo intubacién orotraqueal (I0T) e
ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos.
Examen Fisico: Glasgow 7. Disminucion
de surco nasogeniano a izquierda. A ni-
vel espinal presenta espasticidad bilateral
mayor a izquierda con hiperreflexia de 4
miembros y clonus a izquierda, Babinsky
bilateral.

RNM de craneo: evidencia multiples ima-
genes isquémicas agudas bilaterales, supra
e infratentoriales (Figura 1).

Angio RNM: evidencia interrupcion de
ramas de la arteria cerebral media (ACM)
derecha desde la porcion M2 en adelante.
Ausencia de ramas distales en la ACM iz-
quierda, y de escaso calibre, con alteracio-
nes parietales (Figura 2)

Ecocardiograma transesofagico y Ecodo-
ppler de vasos de cuello: normales.

EEG: evidencia discreto enlentecimiento
difuso de la actividad de fondo con mayor
compromiso focal parieto-occipital dere-
cho.

Puncion Lumbar: LCR con hiperprotei-
norraquia leve con glucorraquia normal.
PCR viral negativo. Cultivo negativo.

De la paraclinica se destaca VES 140
mm/h, PCR 198, HGB 8 gr/l, patréon infla-
matorio en el proteinograma electroforéti-
co. ANA, ANCA y Anticuerpos anti fofoli-
pidicos negativos.

El resto de la paraclinica se presenta en
la Tablal.
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Tabla 1. Paraclinica
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Paraclinica Resultados
Hemograma Leucocitos: 14.000
Hemoglobina: 8.5
Plaquetas: 293
VES 140 mm/h
PCR 198
Ac. Anti-Nucleares Negativo
Ac. Anti- citoplasma de neutroéfilos Negativo
Factor Reumatoideo Negativo

Complemento: Factor C3

194 mg/dl (Normal: 90-180)

Factor C4

50 mg/dl (Normal: 10- 40)

Proteinograma electroforético (PEF)

Hipoproteinemia total, hipoalbuminemia, e hiperalfa2glo-

bulinemia

Ac antifosfolipidico

Negativo

CA 125

32,2 U/ ml (Normal 0-35)

CA 15-3

30,5 U/ml (Normal 0-32)

Ecografia Ginecologica Transvaginal

Normal

Puncion Lumbar

Citoquimico: liquido claro, glucorraquia 0,51 (glucosa
1,2), proteinorraquia 0,6, PMN 5.

Directo: negativo

Cultivo: sin desarrollo

Dado el cuadro clinico arrastrado, los hallazgos
imagenolédgicos y los parametros inflamatorios
presentes en la paciente; y habiendo descartado
otras causas se plante6 VPSNC.

Se realiz6 tratamiento con Metilprednisolona 1
gr/dia por 5 dias, sin mejoria clinica. Se consolido
el tratamiento de induccion con Ciclofosfamida
en pulsos endovenosos de 1 gr en dos oportuni-
dades separados un mes entre ellos. Se continud
tratamiento con Prednisona a dosis de 40 mg/dia.

Desde el punto de vista neuroldgico no evolu-
ciona favorablemente, presentando al alta sanato-
rial luego de 2 meses, apertura ocular espontanea,
no cumple o6rdenes, mutismo. Paralisis oculoce-
falica a izquierda. Cuadriparesia mayor a izquier-
da, logrando en miembro superior derecho ven-
cer gravedad y oponer resistencia, leve flexion en
miembro superior izquierdo y paraplejia crural.

Discusion

No existen datos epidemiologicos nacionales ni
regionales sobre la verdadera incidencia de esta
enfermedad. La informacién disponible proviene
de estudios de la Clinica Mayo en Estados Uni-
dos y algunos datos de estudios franceses que la
estiman en 2 casos por millon por afo.® ©

Su incidencia es levemente mayor en mujeres y
la edad de presentacion es entorno a los 50 afios
como ocurre en el caso que presentamos.®®

La etiologia es desconocida, existiendo varias
hipotesis tanto infecciosas (Varicela Zoster, West
Nile, Mycoplasma, etc), como secundaria a an-
giopatia amiloide.

En cuanto a la etiopatogenia se produce un es-
trechamiento, con oclusion y trombosis, pudien-
do llevar a la isquemia con necrosis del tejido
afectado.©?
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Tabla 2. Criterios diagn6sticos para Vasculitis Primaria del SNC

Los primeros criterios diagndsticos de
VPSNC fueron introducidos por Calabre-
se y Mallek en 1988 y fueron actualizados
recientemente dando mayor importancia
a la confirmacion histoldgica del cuadro

Los criterios diagnos-
ticados de VPSNC
propuestos por Cala-
brese y Mallek

Una historia o hallazgos clinicos de
un déficit neuroldgico adquirido,
que contintien sin explicacion des-
pués de una minuciosa evaluacién
basica inicial

clinico. (ver Tabla 2) No obstante se plan-
tea el diagnostico como probable, cuando
con histologia negativa, se encuentra un

Cualquiera de caracteristicas clasi-
cas angiograficos o histopatoldgicos
de VPSNC

cuadro clinico compatible con hallazgos
angiograficos sugestivos de vasculitis y
alteraciones en el LCR y EEG®®),

El diagnostico de VPSNC generalmente
se puede hacer cuando estan presentes to-

No hay evidencia de vasculitis sis-
témica o de cualquier otra condicion
a la que las caracteristicas angio-
graficas o patologicas podrian ser
secundarias

dos los siguientes items:
. Un déficit neurologico adquirido,
inexplicable por otra causa.

Un diagnoéstico de vasculitis del
sistema nervioso central primaria se
hace si todos los criterios anteriores

se cumplen
. ‘EVidencias angiograficas o histo- | Los criterios diagnés- | El diagnéstico definitivo: la confir-
patologicas de VPSNC. ticos de VPSNC pro- | macion de vasculitis es histopato-
) ) ) o puestos por Birnbaum | logico
. Sin evidencia de vasculitis sisté- y Hellmann

mica u otra condicidn que lo explique.

Para los pacientes en que el diagnostico
se realiza sin cumplir todos los criterios
antes descriptos, utilizamos el término
VPSNC atipico o posible.

Diagnostico probable: en ausencia
de confirmacion de con biopsia

de SNC, si hay resultados de alta
probabilidad en angiografia, con
hallazgos anormales en RNM y un
perfil LCR consistente con VPSNC

El analisis del LCR debe realizarse en
todos los pacientes a menos que existan
contraindicaciones, con el fin de excluir causas
infecciosas o neoplasicas. Es anormal en el 80-
90% de los pacientes, pudiéndose evidenciar au-
mento de las proteinas y/o aumento de los glo-
bulos blancos (GB) a predominio linfocitario, sin
evidencia de consumo de glucosa. En ocasiones
puede existir bandas oligoclonales y sintesis ele-
vada de IgG."?

En nuestra paciente se destaca un aumento leve
de las proteinas en el LCR, con 5 GB sin consu-
mo de glucosa. Bandas oligoclonales negativas.

El EEG evidencia un enlentecimiento difuso de
la actividad de fondo con mayor compromiso fo-
cal parieto occipital derecho. Esto es compatible
con lo observado en la mayoria de los casos
donde predomina un compromiso difuso sin
focalidad ni actividad epileptogena.

La RNM de craneo tiene alta sensibilidad en la
deteccion de anormalidades en la VPSNC, de-
biéndose realizar en todos los pacientes; pudién-

Fuente: “Adult primary nervous system vasculi-tis:
an update”. Curr Opin Reumatol®.

dose evidenciar multiples infartos en diferentes
territorios vasculares asi como compromiso del
cuerpo calloso. La Angio RM (Angiografia de re-
sonancia magnética) asi como la AngioTC (An-
giografia por tomografia computarizada) si bien
son de gran ayuda para el diagndstico de esta
entidad, son menos sensibles cuando el compro-
miso es de la vasculatura pequefia y distal').

En nuestra paciente la RNM evidencié un com-
promiso isquémico agudo bilateral supra e in-
fratentorial y la AngioRM mostrd una alteracion
del flujo vascular tanto en ramas derechas como
izquierdas de la arteria cerebral media (ACM),
evidenciando alteraciones parietales sugestivas
de vasculitis. La sensibilidad de la angioRNM
es del 40-90% para establecer el diagndstico
disminuyendo su especificidad cercana al 45%.

Si bien este estudio no es el ideal para
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establecer el diagnostico de certeza, en nuestra
paciente fue suficiente para mostrar un patron
tipico de vasculitis permitiendo evitar el uso de
angiografia convencional.

No obstante destacamos que el gold estandar de
los estudios imagenoldgicos es la Arteriografia
cerebral convencional, que evidencia estrecha-
mientos segmentarios de tipo “arrosariado” en
arterias de pequefio y mediano calibre. La afecta-
cion de varios territorios de la circulacion cerebral
es tipica de VPSNC, pudiendo hallar alteraciones
vasculares circunferenciales o excéntricas. Estos
hallazgos si bien son caracteristicos, no son ex-
clusivos pudiendo encontrarse en otros trastornos
vasculares como aterosclerosis y vasoespasmo‘')
Igualmente destacamos que una Arteriografia po-
sitiva no realiza el diagnostico definitivo de VPS-
NC"2, sino que es la biopsia meningea o cerebral
la que confirma el planteo, teniendo una sensibi-
lidad del 75%, ya que la afectacion de los vasos
no es uniforme®. La biopsia permite identificar
histologicamente las VPSNC, asi como excluir
otras lesiones similares a las vasculitis, como
son las infecciones y las neoplasias. Debido a la
distribucion focal y segmentaria de la vasculitis
del SNC una biopsia positiva es diagndstica, pero
una biopsia negativa no excluye la vasculitis pri-
maria o secundaria del SNC®,

Debido a la dificultad para realizar este proce-
dimiento asi como lo invasivo del mismo, no es
un estudio que se realice en forma sistematica.
Destacamos que en nuestra paciente no se realizo
ninguno de estos dos procedimientos menciona-
dos anteriormente.

Es claro que el diagnodstico diferencial de esta
entidad es muy amplio y dificultoso de explorar.
Entre las entidades a descartar se encuentra el
Sindrome de Susac, enfermedad que se caracteri-
za por tener un compromiso encefalico, retiniano
y auditivo,presentando afectacion del cuerpo ca-
lloso en la imagenologia. En nuestra paciente se
realizo valoracion con oftalmologo presentando
un fondo de ojo normal, no se realiz6 valoracion
con otorrinolaringo6logo.

Otras entidades a tener presente en el diagnos-
tico diferencial son las infecciones del SNC, el
vasoespasmo, embolias arteriales cerebrales,ate-
rosclerosis y la linfomatosis intravascular cere-
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bral. Esta ultima es un tipo deLinfoma no Hod-
gkin generalmente de células B de presentacion
infrecuente,que produce dano vascular ¢l cual
puede determinar multiples pequefios infartos
por oclusion destructiva de vasos de pequeiio
calibre. Tiene la particularidad de tener un perfil
clinico-paraclinico similar a las VPSNC asocian-
do reactantes de fase aguda elevados, requiriendo
para su diagndstico la biopsia cerebral que como
se menciond no se realizo en nuestra paciente.

Por ultimo cabe mencionar el Sindrome de va-
soconstriccion reversible posterior, entidad que
suele aparecer en el post parto o frente a situacio-
nes gatilladoras del mismo, pero que suelen tener
un buen pronodstico con la utilizacion de drogas
vasoactivas mejorando con el transcurso de las
semanas. Destacamos la ausencia de consumo re-
ciente o previo de sustancias toxicas o farmacos
vasoactivos como generadoras del cuadro actual.

Del resto de los examenes complementarios
es importante mencionar que la mayoria de los
pacientes presenta negatividad para anticuerpos
y que los reactantes de fase aguda suelen estar
normales. No obstante en nuestra paciente un
hecho particular fue la presencia de varios ele-
mentos orientadores de un proceso inflamatorio
agudo como fueron la presencia de VES y PCR
elevadas, anemia de perfil inflamatorio y un
proteinograma elecroforético compatible.

En cuanto al tratamiento de esta entidad
no existen recomendaciones claras y
consensuadas, dado que no existen trabajos
prospectivos sobre estrategias terapéuticas,
extrapolandolas del manejo realizado en las
vasculitis sistémicas.

El tratamiento inicial frente a la sospecha de
VPSNC, es la terapia con glucocorticoides
(via oral con Prednisona a dosis de 1 mg/Kg o
intravenoso Metilprednisolona a dosis de 15
mg/Kg/dia por 3 dias). Los casos confirma-
dos por biopsia con un cuadro de inflamacion
granulomatosa en la histopatologia, tipica de
la vasculitis granulomatosa del SNC, deben
ser tratados con una combinacion de gluco-
corticoides y Ciclofosfamida ¥ (19 (3 T os pa-
cientes con VPSNC atipicos deben ser tratados
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inicialmente con altas dosis de glucocorticoides®
1909y luego se plantea descender la misma en
forma gradual y lentamente. En algunos casos
se han utilizado inmunosupresores como ahorra-
dores de corticoides tales como el Micofenolato
Mofetil y la Azatioprina. ®

La asociacion de Ciclofosfamida al esquema de
induccion debe individualizarse de acuerdo con
el grado y la severidad del déficit neuroldgico. El
Rituximab puede utilizarse en paciente con into-
lerancia a la Ciclofosfamida o refractariedad al
mismo.

En nuestra paciente se utilizé la Metilpredniso-
lona asociada a Ciclofosfamida como terapia de
induccion, quedando con corticoides via oral para
el mantenimiento. No se prolongd el tratamiento
con CFM debido a la pobre respuesta obtenida.

El prondstico de esta enfermedad es malo en
lineas generales, siendo fundamental para una
buena respuesta el reconocimiento y tratamien-
to precoz de la misma. Nuestra paciente presentd
una pobre respuesta al tratamiento, quedando con
importantes secuelas neurologicas.

Conclusiones

La VPSNC es una patologia infrecuente y de
etiologia desconocida. La presentacion clinica es
heterogénea y poco sistematizablepor lo que la
sospecha clinica es crucial. La presencia de cefa-
lea asociada a parametros inflamatorios elevados
son de gran valor a la hora de plantear la enferme-
dad. Los estudios imagenoldgicos (angio-RNM y
angio-TC) suelen estar alterados pero son inespe-
cificos, por lo que su asociacion con alteraciones
en el LCR y EEG permiten establecer la probabi-
lidad diagnostica. Presentamos un caso complejo
donde se plante6 VPSNC con mala respuesta al
tratamiento instituido.
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