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El término vasculitis del sistema nervioso central (SNC) hace referencia a un grupo heterogéneo
de enfermedades en las que se produce inflamacién y destruccién de los vasos sanguineos del
cerebro, la médula espinal y las meninges. En la vasculitis primaria del SNC (primary angiitis of
the central nervous system —PACNS-), la afectacién ocurre Gnicamente en el SNC, el cerebro,
la médula y las meninges. Sin embargo, en las vasculitis secundarias, la afectacion del SNC
se produce en el contexto de una enfermedad inflamatoria sistémica. Las vasculitis se pueden
clasificar de acuerdo con la etiologia o la localizacién del vaso afectado. La clasificacion en
funcién del calibre del vaso que se altera es la terminologia mds frecuentemente usada para
distinguir entre las distintas vasculitis (Tabla 1)®.
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Tipo de vasculitis

Vasculitis de gran vaso Arteritis de células gigantes
Arteritis de Takayasu

Vasculitis de mediano vaso Poliarteritis nodosa
Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis de pequefio vaso Vasculitis IgA

Poliangeitis microscépica

Granulomatosis con poliangeitis (enfermedad de Wegener)
Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (Churg-Strauss)
Vasculitis por inmunocomplejos

Vasculitis crioglobulinémica

Vasculitis de vaso variable Enfermedad de Behcet

Sindrome de Cogan
Vasculitis de érgano aislado Vasculitis primaria de sistema nervioso central (PACNS)
Vasculitis asociada a enfermedad sistémica Lupus eritematosos sistémico

Sindrome de Sjogren
Artritis reumatoide
Sindrome APLA
Esclerodermia

Vasculitis asociada a otras etiologias probables | Vasculitis inducida por procesos infecciosos
Meningitis séptica aguda

Mycobacterium tuberculosis

Neurosifilis

Virales (vasculitis relacionada con el virus de la inmunodeficiencia
humana, vasculopatia por virus varicela zéster)
Fangica (mucormicosis, aspergilosis)

Pardsitos (cisticercosis)

Neoplasia

Inducida por drogas

Vasculitis inducida por radiacion

Tabla 1. Tipos de vasculitis de acuerdo con la Clasificacion de Chapel Hill (2012 Revised International Chapel

Hill Consensus Conference on the Nomenclature of Systemic Vasculitis
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La PACNS es una enfermedad inmunomediada, poco frecuente, con una incidencia estimada de
2,4 casos por millén de personas al aio. Puede ocurrir tanto en varones como en mujeres, pero
la mayoria de las series muestran una mayor predisposicion en los hombres®?. La edad media al
diagndstico se sitda en torno a los 50 anos, apareciendo en el 50% de los casos entre los 37 y
los 59 afos, aunque puede ocurrir en cualquier etapa de la vida, incluyendo la infancia®.

La etiologia y la patogenia de esta entidad ain no se conocen completamente, aunque se
sospecha un mecanismo inmunomediado. Ciertos agentes infecciosos se han propuesto como
posibles desencadenantes, debido a la conocida asociacién de la vasculitis cerebral con las
infecciones, en particular el virus de la varicela z6ster (VVZ). Respecto a la naturaleza del
infiltrado inflamatorio, existe escasa evidencia sobre el fenotipo inmunolégico de las células
que componen el infiltrado inflamatorio en la PACNS. La tincién inmunohistoquimica de
muestras de biopsias de pacientes con PACNS muestra una infiltracién predominante de
células T CD45R0+ en vasos cerebrales de pequeno calibre. Estos hallazgos implican a las
células T de memoria en la patogénesis de la vasculitis, lo que sugiere que la PACNS puede ser
el resultado de una respuesta inmunitaria especifica a un antigeno, que se produce en la pared
de las arterias cerebrales. Aunque se desconocen los factores desencadenantes del proceso
inflamatorio, la activacién especifica por antigenos derivados de patégenos podria ser crucial
en el inicio de la vasculitis en el SNC®.

Desde el punto de vista histopatolégico, existen 3 patrones de afectacion bien caracterizados:
granulomatoso, necrotizante y linfocitico. En la vasculitis granulomatosa, patrén de afectacion
mas frecuentemente encontrado, se evidencia inflamacién mononuclear destructiva
vasculocéntrica asociada a granulomas bien formados y/o células gigantes multinucleadas.
Los granulomas pueden encontrarse en la pared vascular desde la intima hasta la adventicia.
El depdsito de amiloide Beta-A4 es frecuente y se observa sobre todo en el grupo de vasculitis
granulomatosa, detectdndose hasta en un 50% de las muestras obtenidas por biopsia.

La inflamacién linfocitica es el segundo tipo mds frecuente, aunque su prevalencia varia en
funcion de las series. Se caracteriza por la presencia de linfocitos, con ocasionales células
plasmaticas?. La vasculitis necrotizante es el subtipo menos frecuente, caracterizado por
necrosis fibrinoide transmural similar a la observada en otras vasculitis, como la poliarteritis
nodosa. La vasculitis necrotizante afecta predominantemente a las pequefas arterias y se
asocia a la alteracion de la lamina elastica interna. Ocasionalmente, la vasculitis necrotizante
y granulomatosa pueden coexistir®.
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Existe controversia en cuanto a la prevalencia de los patrones histopatolégicos en comparacion
con las dos cohortes principales descritas hasta el momento. La serie de pacientes reportada
por el grupo de estudio de la Clinica Mayo (Salvarani et al.) fue categérica al afirmar que
el patrén granulomatoso era el mds prevalente y se encontraba en alrededor del 59% en
sus muestras'®. Sin embargo, la cohorte francesa present6 el patron linfocitico como el mas
prevalente, encontrandose en el 84% de los pacientes analizados. En ambos, el patrén
necrotizante fue el menos prevalente, con un 14 y un 38%, respectivamente”. La afectacion
patolégica parece mantenerse estable a lo largo del tiempo, lo que sugiere que los distintos
patrones no representan diferentes estadios de una misma enfermedad, sino distintos subtipos
de afectacién histolégica.

La PACNS afecta a pequefios y medianos vasos del SNC. La importancia de esta subclasificacion
radica en el hecho de que estos subtipos difieren en cuanto a la presentacién clinica, el aspecto
evolutivo, la respuesta terapéutica y el pronéstico vital, como se vera mas adelante.
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Las manifestaciones clinicas son variables y sobre todo inespecificas. El inicio de la enfermedad
puede ser agudo, pero lo mas frecuente es que ocurra de manera insidiosa y lentamente
progresiva. De manera general, el diagnéstico se realiza de manera tardia, con una media de
retraso de 6 meses desde el inicio de los primeros sintomas hasta en el 75% de las ocasiones®.

Los sintomas mdas comunes son cefalea insidiosa (50-60%) y alteraciones cognitivas o
encefalopatia (50-70%). La cefalea es el sintoma mas comdin; el patrén puede ser variable,
desde una cefalea localizada hasta una presentacién holocraneal con tendencia progresiva.
Puede remitir espontaneamente y reaparecer en otros periodos. La presentacién en forma
de cefalea intensa, abrupta en trueno es infrecuente, diferencidandolo clinicamente de otras
entidades como el sindrome de vasoconstriccién cerebral reversible. La afectacién cognitiva
también suele mostrar un inicio insidioso y es la segunda manifestacion clinica mas frecuente.
Alteraciones agudas del nivel de conciencia o coma son infrecuentes®.

La mayoria de los pacientes presenta también datos de focalidad neurolégica como
hemiparesia, ataxia, neuropatia craneal o sintomas visuales. Sin embargo, ninguno de estos
sintomas de manera individual ocurre en mas del 30% de los pacientes. La apariciéon de ictus
o déficits neuroldgicos persistentes se produce en el 40% de los pacientes con PACNS y se han
notificado ataques isquémicos transitorios en el 30 al 50% de las ocasiones. Sin embargo, este
tipo de sintomas se producen en menos del 20% de los pacientes al inicio de la enfermedad y
son poco frecuentes en ausencia de cefalea o encefalopatia™.

Las crisis convulsivas se encuentran presentes en menos del 20-30% del total de los casos v,
cuando se presentan, sugieren una vasculitis de pequeno vaso. La presentacion clinica en nifos
con PACNS es similar a la de los adultos; sin embargo, las crisis comiciales ocurren con mayor
frecuencia, asi como la elevacion de reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva o
la velocidad de sedimentacion eritrocitaria (VSG), que generalmente no estan elevados en la
edad adulta™. Sintomatologia sistémica como fiebre, pérdida de peso o sudoracién nocturna
ocurre en menos del 20% de los pacientes, siendo mas tipica de vasculitis secundarias”?.

Se han identificado varios subtipos de PACNS que pueden diferir en cuanto al pronéstico y
la forma de presentacion. En funcion del tamafio del vaso afecto se distingue la vasculitis del
SNC con afectacion predominante de pequefio vaso, asociada a presentacién encefalopdtica y
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alteraciones difusas en la resonancia magnética (RM) con captacién de gadolinio, y pacientes
con afectacion de mediano-gran vaso, en los que es mas frecuente la aparicién de déficits
focales e isquemia aguda en las pruebas de neuroimagen.

Por otra parte, ademas del tamano de los vasos afectos y de los patrones histopatolégicos,
podrian identificarse diferentes subtipos en funcion de las caracteristicas clinicas, de imagen 'y
patolégicas, y de la edad de inicio. En primer lugar, destacan los casos con angiografia negativa
y biopsia positiva, subgrupo en el que solo pequenos vasos o arteriolas se ven afectados, no
siendo capaces de detectarse con angiografia, incluso utilizando la técnica de angiografia
por sustraccion digital (DSA)"?. Estos pacientes presentan con mayor frecuencia alteraciones
cognitivas, hiperproteinorraquia y lesiones captantes de contraste en la RM. La respuesta al
tratamiento inmunosupresor suele ser favorable y tienen buen pronéstico.

Por otra parte, identificamos otro subgrupo de pacientes definido por el hallazgo en la biopsia
de depésitos de amiloide (angeitis cerebral relacionada con depésito de beta amiloide ~ABRA-).
El andlisis histopatoldgico en estos casos muestra una vasculitis granulomatosa con deposicion
de B-amiloide en las paredes de los vasos. Clinicamente, estas formas se caracterizan por un
debut a una edad mas tardia y con deterioro cognitivo asociado".

Otro subgrupo de pacientes se define por la presencia de marcada captacion leptomeningea
en la RM, que predominantemente afecta a varones y cursa con buena respuesta al tratamiento
con inmunoterapia. Las formas con afectacién predominante de la médula espinal, por su parte,
aparecen en el 5% de los pacientes, pudiendo presentarse asociadas a afectacion cerebral o de
manera aislada. El segmento toracico es el mds afectado y generalmente se presenta en forma
de mielopatia con dolor, debilidad motora y alteracién sensitiva"®.

Las formas de vasculitis rapidamente progresivas representan el subtipo mdas ominoso
y generalmente de prondstico fatal. Tipicamente, se observan alteracién vascular en el
angiograma e infartos cerebrales bilaterales. El principal patrén de anatomia patolégica (AP)
es granulomatoso o necrotizante y la respuesta al tratamiento inmunosupresor pobre(16).

Por dltimo, cabe destacar que, alrededor del 4% de los pacientes con PACNS presenta masas
de aspecto pseudotumoral. Se ha descrito asociacién con angiopatia amiloide en el 29% de
estos pacientes. La escision de la lesion ha sido curativa en algunos casos. En otros, la terapia
inmunosupresora agresiva resulta favorable, obviando la necesidad de cirugia“”. La hemorragia
intracerebral como forma de presentacion ocurre en el 11-12% de los pacientes. Generalmente,
es de localizacion parenquimatosa, seguida de hemorragia subaracnoidea como segunda forma
mas frecuente. Suele asociarse a formas de afectacion histopatolégica necrotizante.
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El diagndstico de PACNS es un reto, ya que no existe un cuadro clinico definido especifico de
la enfermedad. El primer paso en el proceso diagnéstico es una anamnesis y una exploracién
fisica detalladas. Los criterios diagndsticos actuales adin no han sido firmemente establecidos y
uniformemente aceptados. Calabrese y Malek propusieron unos criterios diagnésticos iniciales
en 1988(18) basados en la presencia de 3 criterios obligatorios:

1. Historia o hallazgos clinicos de un déficit neurolégico focal o difuso de origen
indeterminado tras un estudio diagndstico inicial.

2. Hallazgos sugestivos de vasculitis en la angiografia o la biopsia del SNC.

3. Ausencia de evidencia de vasculitis sisttmica que pueda simular tanto los cambios
angiograficos como los histolégicos, con exclusion de otros diagnésticos diferenciales.

Estos criterios, que también han sido aplicados para la vasculitis primaria en nifos, han
sido ampliamente usados en la practica clinica diaria y en investigacién. Sin embargo, la
angiografia, considerada como gold standard radiolégico para el diagnéstico, tiene una
sensibilidad que varia entre el 40 y el 90% y una especificidad de tan solo el 30%. Para
evitar diagnodsticos erréneos (especialmente con entidades radiol6gicamente similares, como
el sindrome de vasoconstriccién reversible), Birnbaum y Hellman propusieron en 2009 unos
criterios diagndsticos alternativos’®, con un diagnéstico de vasculitis definida basado en la
confirmacion de hallazgos sugestivos de PACNS en la biopsia tisular y un diagnéstico de
vasculitis probable en aquellos sin confirmacién histolégica, pero con alta probabilidad de
vasculitis del SNC en funcién de los hallazgos del angiograma, las alteraciones de [a RM y
del liquido cefalorraquideo (LCR). Los avances que se estan produciendo en las técnicas de
neuroimagen del estudio de la pared del vaso podrian mejorar la deteccion de la inflamacion
y su validacién como criterio.

Es importante tener en cuenta que el diagndstico de la PACNS es siempre un diagnéstico de
exclusion de otras entidades y todos los estudios que se realizan dentro de su diagndstico estan
encaminados a la exclusion de otras posibilidades.
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4.1. Pruebas complementarias

4.1.1. Analitica sanguinea

Se debe realizar una analitica de sangre completa con perfil hepatorrenal y proteinograma.
Ademas, para el despistaje de causas secundarias se recomienda realizar: estudio seroldgico
(virus de la inmunodeficiencia humana -VIH-, hepatitis, herpes virus, Mycobacterium
tuberculosis, Bartonella, Borrelia, Treponema pallidum) y de autoinmunidad con ANA,
ANCA, Ro/SSA, La/SSB, anti-DNAdSs, estudio de complemento C3, C4, FR, VSG, anticuerpos
antifosfolipido, cuantificacién de inmunoglobulinas y crioglobulinas, urinoanalisis 'y
electroforesis. En especial, sirve para el despistaje de otras entidades que puedan simular
PACNS. La VSG se encuentra en rango en el 90% de las ocasiones, a diferencia de lo que
ocurre en las vasculitis sistémicas®?.

4.1.2. Andlisis del liquido cefalorraquideo

El andlisis del LCR muestra alteraciones en el 80-90% de los casos confirmados por biopsia.
Generalmente, se observa elevacion moderada de leucocitos (pleocitosis linfomonocitica) y
proteinas. El analisis del LCR debe incluirtincién de Gram, cultivo, filmarray de microorganismos
neurotropos, citologia y citometria de flujo para excluir infeccion o malignidad. En caso de
encontrarse pleocitosis elevada en el LCR > 250 células/microlitro, deben considerarse otras
causas, como infecciosas o inflamatorias. Las bandas oligoclonales pueden estar presentes, pero
no son un requerimiento obligado para el diagnéstico de PACNS y no sirven para diferenciarlo
de otras enfermedades inflamatorias del SNC(21).

4.1.3. Resonancia magnética cerebral y angiorresonancia magnética

La RM cerebral tiene valor no solo para apoyar el diagnéstico de PACNS, sino para detectar
otras causas de afectacion cerebral, por lo que debe realizarse en todos los pacientes. La
seleccion de otras modalidades de neuroimagen dependera de los hallazgos de la RM cerebral.
En general, las alteraciones son inespecificas, mostrando lesiones de la sustancia blanca o gris,
a nivel cortical o subcortical, a menudo indistinguibles de una lesién isquémica o inflamatoria;
en ocasiones, hay captaciéon meningea o leptomeningea y, en algunos casos, se observan
lesiones pseudotumorales. La RM cerebral es la técnica mas sensible, mostrando alteraciones
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de cualquier tipo en el 90% de los casos. Y aunque existen casos de vasculitis confirmada
por biopsia con RM cerebral normal, se acepta que en un paciente con una RM cerebral
normal y un LCR normal, podria excluirse el diagndstico de PACNS. Las hiperintensidades
Flair, generalmente en el contexto de isquemia cerebral, son las lesiones mas frecuentemente
encontradas, apareciendo en el 50-75% de las ocasiones. Normalmente son muiltiples,
bilaterales y afectan tanto al cértex como a la sustancia blanca subcortical. La aparicién de
hemorragia subaracnoidea o intraparenquimatosa es menos frecuente. En un 30% puede
observarse captacion leptomeningea y en estos casos el prondstico suele ser mas favorable.

En cuanto al estudio vascular por angio-RM, suele mostrar como hallazgos caracteristicos la
presencia de segmentos con estenosis y dilataciones alternas (Figura 1). Sin embargo, esta
técnica puede sobreestimar el grado de estenosis y es poco sensible para detectar lesiones de
la vasculatura distal o la circulacién posterior. Por ello, en pacientes con angio-RM cerebral
normal y cuadro clinico muy sugestivo de PACNS se debe realizar angiografia. En los dltimos
anos, el empleo de RM de 3 T con contraste para el estudio de la pared vascular ha mostrado
la capacidad de diferenciar entre las estenosis de origen inflamatorio y las de causa no
inflamatoria, como un sindrome de vasoconstriccion reversible o la aterosclerosis(22).

4.1.4. Angiografia cerebral (digital subtraction angiography -DSA-)

La angiografia tiene una sensibilidad diagnéstica entre el 40 y el 90%, con una especificidad
de menos del 30% para el diagnostico de PACNS, con especial limitacion en el diagnéstico de
arteritis de pequefio vaso. Sin embargo, su realizacién puede contribuir de manera significativa
a la deteccién de otras condiciones, como sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible,
angiopatia moya-moya, diseccién arterial o aterosclerosis. En general, se recomienda su
realizacion en pacientes con sospecha de vasculitis de mediano vaso, aquellos con biopsia
negativay los que presenten hallazgos sugestivos de PACNS en angiografia TOF (Figura 2). Como
hallazgos angiograficos tipicos de PACNS, encontramos dreas de estenosis arteriales alternando
con segmentos de calibre normal o dilatacién de las arterias cerebrales (patrén en collar de
cuentas o string of beads), u oclusiones arteriales multiples en ausencia de aterosclerosis.
Los microaneurismas no constituyen un hallazgo frecuente. Algunas series muestran cémo
pacientes con PACNS vy afectacion histolégica confirmada por biopsia presentan anomalias
angiograficas solo en el 25-43%; por tanto, la angiografia tiene insuficiente sensibilidad, ya
que la enfermedad afecta en ocasiones a vasos de pequefio tamano no detectables por esta
técnica. Asi, debemos tener presente que un angiograma normal no excluye el diagnéstico de
PACNS®Y.
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Figura 1. Hallazgos radiolégicos en la vasculitis primaria de sistema nervioso central. Arriba, izquierda:
resonancia magnética (RM) cerebral secuencia T2 FLAIR que muestra lesiones hiperintensas en el hemisferio
cerebral derecho de origen isquémico; arriba, derecha: RM cerebral T1 con gadolinio donde se observa
captacion difusa, asimétrica, nodular y lineal leptomeningea; abajo, izquierda: angiografia cerebral que muestra
estenosis y dilataciones alternantes en la parte distal de la arteria cerebral anterior y la arteria cerebral media
izquierdas; abajo, derecha: angio-RM con estenosis focales en el territorio de la arteria cerebral anterior (flecha

verde) y estenosis distal de la arteria cerebral media.
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Exclusion de vasculitis sistémicas y otras entidades
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Angiografia Biopsia

Figura 2. Algoritmo diagndstico. Adaptado de Berlit y Kraemer, 2013. LCR: liquido cefalorraquideo; PACNS:

vasculitis primaria del sistema nervioso central (SNC).
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4.1.5. Biopsia cerebral

La obtencién de una muestra histolégica por biopsia del parénquima cerebral (incluyendo
cortex y sustancia blanca) y la meninge (dura y leptomeninge) es el gold standard para el
diagnéstico de una PACNS. Sin embargo, se detecta una tasa de falsos negativos de hasta el
25% de los casos debido a lo parcheado del proceso y a las técnicas empleadas. La sensibilidad
de la biopsia es del 53-63% vy, en general, la toma de muestras dirigida a zonas afectas ofrece
mayor rentabilidad que la biopsia ciega. Se ha descrito que hasta el 78% de las biopsias
dirigidas son capaces de detectar alteraciones y que incluir las leptomeninges aumenta el
rendimiento de la técnica. Sin embargo, la afectacién puede ser parcheada, por lo que una
biopsia negativa no descarta el diagnéstico de PACNS.

El hallazgo anatomopatoldgico se caracteriza por inflamaciéon vascular transmural del
parénquima o las leptomeninges. La biopsia tiene una tasa de mortalidad < 1% y de morbilidad
en torno al 3,5%, pero pocos pacientes presentan secuelas neurolégicas permanentes tras su
realizacion. La biopsia cerebral deberia realizarse en la mayor parte de los pacientes con
sospecha de PACNS en funcién de los hallazgos clinicos y de RM, pero adquiere especial
importancia en aquellos en los que se detecte una lesién en forma de masa donde se plantee
el diagnostico diferencial con absceso o malignidad, y en aquellos casos con una lesién focal
en la RM que sugiera origen inflamatorio o infeccioso y no se haya llegado al diagnéstico
por métodos no invasivos. Ayuda en el diagnéstico diferencial, evitando los riesgos de iniciar
tratamientos innecesarios en pacientes con diagndsticos alternativos®??.
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5. Diagnostico diferencial

Para el diagndstico de PACNS es imprescindible descartar otras condiciones que pueden imitar
el cuadro clinico y radiolégico (Tabla 2).

Vasculopatias no inflamatorias Vasculopatias infecciosas

* Aterosclerosis Endocarditis bacteriana

L]
* Neurofibromatosis * Meningitis fingica o tuberculosa
» Displasia fibromuscular e+ Infecciones bacterianas (borreliosis, sifilis)
* CADASIL, CARASIL, MELAS * Leucoencefalopatia multifocal progresiva
* Sindrome COL4A1, COL4A2 » Infecciones virales: varicela, herpes simple,
= Sindrome de Sneddon SARS CoV-2
= Sindrome de Divry-van Bogaer!
* Enfermedad de moya-moya
= Estados de hipercoagulabilidad
Enfermedades desmielinizantes Otras vasculitis
* Esclerosis miltiple Arteritis de células gigantes, arteritis de
* ADEM Takayasu, panarteritis nodosa, enfermedad
* NMOSD de Kawasaki, vasculitis asociadas a ANCA,

vasculitis por depésito de inmunocomplejos,
vasculitis en contexto de enfermedad sistémica
autoinmune (neurosarcoidosis, neuroBehget,
lupus eritematoso sistémico, enfermedad de

Sjogren)
Otras enfermedades inmunomediadas Neoplasias
* Sindrome de Susac + Linfoma primario del SNC
= Encefalitis autoinmunes e Linfoma vascular
= CLIPPERS = Carcinomatosis meningea

= Enfermedades metabdlicas: enfermedad de Fabry
* ABRA como forma de angiopatia amiloide cerebral

Adaptada de Birnbaum y Hellmann, 2009; y Berlit y Kraemer, 2013

ABRA: amyloid-beta related angiitis; ADEM: encefalomielitis aguda diseminada; CADASIL: arteriopatia cerebral autondmica dominante
con infartos subcorticales y leucoencefalopatia; CARASIL: arteriopatia cercbral autondmica recesiva con infartos subcorticales y
leucoencefalopatia; CLIPPERS: inflamacidn crénica linfocitica con realce perivascular pontino y respuesta a esteraides; MELAS:
miopatia, encefalopatia, acidosis lictica y episodios semejantes a apoplejias; NMOSD: enfermedad del espectro de la neuromielitis
Gptica; SNC: sistema nervioso central

Tabla 2. Resumen de las entidades que pueden simular vasculitis primaria del sistema nervioso central (PACNS).
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RCVS PACNS

Predominio sexo femenino Ligero predominio en varones
Edad inicio: 20-40 anos Edad inicio: 40-60 anos

Drogas vasoactivas, hipertension arterial, posparto | No

Inicio brusco, curso monofasico Cefalea cronica, insidiosa
Cefalea en trueno recurrente
Alteraciones visuales

Hallazgos en RM cerebral Hemorragias (HSA, intraparenquimatosa) Infartos isquémicos
Isquemia territorios frontera Lesiones pseudotumorales
Edema cerebral-PRES
Lesiones combinadas

Liquido cefalorraquideo Normal o pleocitosis moderada Pleocitosis y aumento de proteinas
Angiografia Afectacion simétrica Afectacién asimétrica

Willis y ramas proximales Ramas distales

Estrechamientos y dilataciones (sausaging) Estrechamientos bruscos (notching)

Reversibilidad tras nimodipino intraarterial No reversibilidad

Generalmente arteriografia con alteraciones La arteriografia puede ser normal
Iratamiento No dar corticoides Corticoides

Eliminar desencadenantes + inmunosupresores

Nimodipino

HSA: hemorragia subaracnoidea; PRES: sindrome de encefalopatia posterior reversible; RM: resonancia magnética

Tabla 3. Diagnéstico diferencial entre vasculitis primaria del sistema nervioso central (PACNS) y sindrome de

vasoconstricciéon cerebral reversible (RCVS).

El mimic mas frecuente es el sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible (RCVS). Este
trastorno usualmente debuta como cefaleaintensa, generalmenteen trueno, recurrente, asociada
0 no a crisis epilépticas y focalidad neurolégica. La angiografia muestra vasoconstriccion
cerebral que revierte en una media de 12 semanas de manera espontanea. Esta entidad es
mas frecuente en mujeres y, aunque puede ocurrir espontaneamente, la mayoria de los casos
presenta un factor precipitante, entre los que destacan la hipertensién arterial, los farmacos
vasoactivos y el posparto®”. La hemorragia lobar, la hemorragia subaracnoidea y el edema
reversible son comunes entre los pacientes con RCVS, pero infrecuentes en la PACNS. Los
hallazgos caracteristicos de la angiografia en pacientes con RCVS incluyen la reversibilidad de
la vasoconstriccion cerebral tras nimodipino (Tabla 3).
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Hallazgos clinicos clave

itin | Cefalea en trueno. Antecedentes
relevantes: posparto,hipertension
arterial 0 asociado a administracion
de drogas vasoactivas, anfetaminas

Test diagnosticos

Angio-RM, angio-TC o angiografia

Hallazgos de pruebas complementarias

LCR: no pleocitosis (< 5% presenta = 10 células/plL),
nivel normal de proteinas. Angiografia cerebral suele
maostrar normalizacion de vasoespasmo arterial tras
infusion de vasodilatadores intraarteriales (nimodipino)

Edad avanzada, factores de riesgo
cardiovascular

ierapia | Historia de radioterapia de cabeza

sistémicos (fiebre, pérdida de peso,
sudoracion nocturna), rash

Sindrome antifosfolipido Historia de trombosis venosas

Analitica general con estudio de
lipidos, HbA1c. Angio-TC, angio-
EM

Angio-RM, angio-TC o angiografia

yscular Edad avanzada, presencia de sintomas | PL, LDH en sangre. Biopsia cerebral

para diagndstico definitivo

Test anticuerpos

profundas o arteriales, abortos previos

related angittis | Posible afectacién cognitiva

Afectacidn renal, abdominalgia,
hemaorragia pulmonar

PL, angiografia cerebral, biopsia

VSG, PCR, ANA, ANCA,
crioglobulinas, estudio seroldgico

Afectacion de vasos de gran tamano con calcificaciones
en angio-TC

Aterosclerosis avanzada para la edad del paciente

LCR: elevacidn de proteinas con recuento celular
normal, biopsia cerebral con células linfoides malignas

Anticoagulante ldpico, anticuerpos anticardiolipina,
beta2 glicoproteina positivo

LCR con elevacion de proteinas, angiografia
tipicamente normal, biopsia con depdsito de beta-

amiloide en vasos

Elevacidn de reactantes de fase aguda. Serologia de

hepatitis y crioglobulinas pueden ser +

Va s secundaria a VVZ Posible historia de rash cutineo PL 1gG+ para VVZ en LCR (mas sensible que PCR* de
vesiculoso VVZ), Serologia positiva para VWZ
sifilis men ular Evidencia de sifilis terciaria Anticuerpos antitreponema, PL, RM | Datos de inflamacion en LCR. Serologia positiva para
incluyendo tabes dorsal o sintomas treponema y VDRL+. Serologia en LCR es especifica
neuropsiquidtricos no explicados pero poco sensible
ciones fungicas invasivas | Antecedente de inmunosupresion RM, PL, cultivo de hongos Cultivo de hongos positivo en sangre, LCR. Signos
sistémicos de sepsis
wdrome de Su Encefalopatia, oclusidn arterias RM, angiofluoresceina retiniana, Lesiones hiperintensas en T2 tipicamente afectando
| retinianas y pérdida auditiva | audiometria, PL | cuerpo calloso (snow ball lesions)
ANA; anticuerpos antinucleares; ANCA: anticuerpos anticitopl. de HbAle: hemoglobina glicosilada; LCR: liquide cefal. LDH: lactato deshidrogenasa; PCR™: reaccién en cadena de la

polimerasa; PUR: proteina C reactiva; PL: puncidn lumbar; BM: resonancia magnética; TC: :umcﬁaf:a computarizada; VORL: venereal disease research laboralory; VaG: velocidad de sedimentacion glomerular; VVZ: virus

varicela zoster

Tabla 4. Diagnéstico diferencial de vasculopatias intracraneales,

El segundo grupo de trastornos que pueden imitar a la PACNS son las vasculitis secundarias
del SNC. Se trata de un grupo amplio que abarca numerosos trastornos infecciosos, reumdticos
y autoinflamatorios, junto con otros trastornos que pueden causar secundariamente vasculitis
del SNC. Las causas infecciosas de vasculitis secundaria del SNC incluyen las bacterianas
(tuberculosis, sifilis), viricas (virus de Epstein-Barr, VVZ) y flngicas (Candida, Aspergillus).
Las causas reumaticas y autoinflamatorias incluyen la enfermedad de Churg-Strauss, el lupus
eritematoso sistémico (LES) y el sindrome de Behget, entre otras. Otras vasculopatias que
pueden simular radiolégicamente vasculitis del SNC y que es importante descartar son la
enfermedad de moya-moya, la displasia fibromuscular y la vasculopatia por radiacion® (Tabla
4). Se puede obtener informacién adicional en el apartado de lecturas obligatorias.
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No existen estudios aleatorizados que comparen distintas alternativas terapéuticas, por lo que
el tratamiento actual de la PACNS ha derivado de las estrategias utilizadas en otras vasculitis
del SNC.

Hay miltiples propuestas terapéuticas y todas se centran en la inmunoterapia combinada, con
una fase de induccién y un posterior mantenimiento. Las recomendaciones actuales defienden
una induccién combinando metilprednisolona y ciclofosfamida. Una de las propuestas mas
defendidas es metilprednisolona 1 g al dia durante 5 dias seguido de corticoides orales a dosis
de 1 mg/kg/dia durante 4 semanas y posterior descenso lento, asociado a ciclofosfamida, a
dosis de 15 mg/kg, cada 2 semanas, durante 3 administraciones, seguido de 3-6 bolos cada
3 semanas. Opciones como el micofenolato de mofetilo, la azatioprina y recientemente los
anti-CD20 se proponen como alternativas para ir reduciendo las necesidades de corticoides®®.

Los principales efectos secundarios de estos farmacos son el riesgo aumentado de infeccion,
malignidad (especialmente carcinoma de células transicionales de vejiga) e infertilidad.
Ademas, es un farmaco teratogénico, por lo que esta contraindicado ante una situacién de
deseo gestacional. La decision del inicio de ciclofosfamida debe evaluarse en cada caso de
forma particular en funcién de la gravedad de la presentacién clinica. Debe monitorizarse la
cifra de leucocitos, que deben mantenerse por encima de 3.500/pL, asi como anadir terapias
profilacticas para la prevencién de la osteoporosis y de infecciones oportunistas (Pneumocystis
jirovecii). La duracion del tratamiento generalmente se establece entre 3 y 6 meses.

Se ha descrito una respuesta favorable (60%) a la terapia con glucocorticoides solos o en
combinacion con ciclofosfamida. Sin embargo, el analisis de recientes series sugiere que
la PACNS es una enfermedad heterogénea y no todos los pacientes necesitarian el mismo
tratamiento, sino un enfoque individualizado.

Los pacientes con angiografia negativa y biopsia positiva, caracterizados por la presencia de
vasculitis de pequefio vaso y realce meningeo en la RM, responden favorablemente a corticoides
y tienen un buen prondstico neuroldgico. Sin embargo, el extremo mas grave del espectro
clinico de la vasculitis del SNC esta representado por pacientes con evidencia angiografica
de muiltiples lesiones bilaterales de grandes vasos y evidencia de infartos cerebrales. Estos
pacientes pueden tener un curso rapidamente progresivo y peor respuesta al tratamiento de
induccion®”.
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El rituximab es un farmaco anti-CD20 que ha sido usado de manera satisfactoria para tratar otras
vasculitis sistémicas como la enfermedad de Wegener, Churg-Strauss con positividad ANCA y
otros procesos inflamatorios del SNC, lo que sugiere un posible papel terapéutico también en la
PACNS(28). Recientemente, se han descrito casos de PACNS con buena respuesta a rituximab,
siendo capaz de inducir y mantener la remision reduciendo el nimero de brotes, mostrandose
como una posible alternativa efectiva a la ciclofosfamida en pacientes con PACNS refractaria
o crénica y también como tratamiento de induccion tras corticoterapia®®?.

Una vez que se alcanza la remisién, existen datos limitados acerca la duracién y el régimen
6ptimo de tratamiento inmunosupresor de mantenimiento. El uso de corticoides en dosis
bajas de mantenimiento se ha convertido en la base de tratamiento en la mayoria de las
series reportadas de pacientes con PACNS, pero los esquemas de desescalada progresiva del
farmaco y la duracién de tratamiento difieren entre los diferentes estudios. En consecuencia,
la necesidad y la indicacion de inmunosupresores adicionales para inducir y mantener la
remision no estan aun bien definidas, lo que da lugar a una amplia heterogeneidad en el
manejo terapéutico.

Los resultados varian en funcion de las series, pero los pacientes que reciben terapia
inmunosupresora de mantenimiento con corticoides y/o fairmacos inmunosupresores logran
remision a largo plazo sin discapacidad significativa en el 75% de las ocasiones®?.

El uso de azatioprina (1-2 mg/kg dia) ha sido ampliamente extendido, pero farmacos como
micofenolato de mofetilo (1-2 g al dia), especialmente en nifios, o metotrexato constituyen
otras alternativas terapéuticas eficaces. Sin embargo, la evidencia para apoyar el uso de estos
farmacos es aun limitada y sobre todo tendrian su hueco en pacientes en los que debemos
restringir el uso de corticoides.

En general, un curso de tratamiento de entre 12 y 18 meses suele ser adecuado para controlar
la enfermedad en la mayoria de los pacientes. La respuesta al tratamiento debe monitorizarse
periédicamente mediante los hallazgos clinicos y en pruebas de neuroimagen. Respecto al
control radiolégico de la enfermedad, se puede plantear la realizaciéon de RM seriadas a las
4-6 semanas de iniciar el tratamiento y cada 3-4 meses durante el primer afio o en caso de
aparicion de sintomas neurolégicos, si bien no existen recomendaciones claramente definidas.

Respecto al prondstico, mientras que antiguas series de casos de pacientes con PACNS
sugerian un prondéstico pobre con evolucioén fatal en la mayoria de los casos, recientes estudios
muestran un curso mds favorable. Schuster et al. reportaron tasas de remisién del 68% con
prondstico favorable evidente en el 80% de los pacientes tras 2 afios de seguimiento. La
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presencia de afectacién de gran vaso e infartos en neuroimagen al diagndstico se asocia
con menor probabilidad de responder al tratamiento y mayor discapacidad a largo plazo. La
discapacidad de los pacientes esta condicionada por la recuperacion del ataque inicial y la
aparicion de sucesivos brotes, los cuales pueden aparecer entre el 30y el 50% de los pacientes
tras el debut de la enfermedad®".
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* Eltérmino vasculitis del SNC hace referencia a un grupo heterogéneo de enfermedades
en las que se produce inflamacién y destruccién de los vasos sanguineos del cerebro,
la médula espinal y las meninges. La PACNS es una enfermedad autoinmune, poco
frecuente, que suele presentarse en la quinta década de la vida.

* Laafectacion vascular generalmente se limita a arterias de pequefio y mediano tamafno
del SNC, con evidencia histolégica de inflamacién granulomatosa de la pared del
vaso, vasculitis necrotizante o linfocitica.

* La presentacion clinica mds frecuente es en forma de cefalea y alteracion cognitiva,
aunque no existen manifestaciones clinicas especificas de la enfermedad.

* El diagnostico se basa en la anamnesis, la exploracion fisica y la realizacién de pruebas
complementarias para excluir diagnésticos alternativos. El andlisis del LCR suele mostrar
pleocitosis y/o elevacion de proteinas, y la RM cerebral detecta alteraciones en el 90%
de las ocasiones. Por su parte, la angiografia cerebral tiene una baja sensibilidad, por
lo que una angiografia normal no sirve para descartar el diagnéstico de PACNS.

* La biopsia cerebral constituye la técnica gold standard para el diagnéstico, ya que es
capaz de detectar las alteraciones patolégicas que caracterizan la enfermedad. Sin
embargo, una biopsia negativa no excluye el diagnéstico de PACNS, ya que se puede
producir afectacion vascular parcheada.

* Enlaactualidad, noexisten ensayos clinicos aleatorizados acerca del manejo terapéutico
de la enfermedad. El tratamiento actual se basa en el uso inmunoterapia combinada,
con una fase de induccién (corticoides asociados generalmente a ciclofosfamida) y
tratamiento inmunosupresor de mantenimiento una vez alcanzada la induccién de la
remision.
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EN LAS ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES

Antecedentes personales

Se trata de una mujer de 62 anos, con antecedentes de dislipemia y cdncer de mama tratado
con mastectomia radical y linfadenectomia, estable desde el punto de vista oncolégico. La
paciente era independiente para las actividades bdsicas de la vida diaria y se encontraba en
tratamiento domiciliario con paroxetina 20 mg/24 h, omeprazol 20 mg/24 h, atorvastatina 20
mg/24 h y productos de parafarmacia con carbonato de magnesio.

Como antecedentes familiares de interés destacaban: antecedentes de ictus isquémico en su
padre y madre e hija de la paciente afectas de migrafa.

Enfermedad actual

La paciente acude por episodios cefalea recurrente occipitofrontal bilateral, de cualidad
pulsétil, intensidad 10/10 en la escala visual analégica (EVA) desde el inicio. Asociaba
vomitos, sonofobia y fotofobia, y respuesta parcial con analgesia habitual. Ademas, episodio
autolimitado de confusién. A la anamnesis negaba cambios farmacolégicos recientes, fiebre
ni sintomatologia sistémica.

Exploracion fisica

e Constantes: tensién arterial de 160/82 mmHg, frecuencia cardiaca (FC) de 60 latidos/
minuto y afebril.

* Exploracion neurolégica: vigil, lenguaje fluente, sin afasia ni disartria. Orientada en las
3 esferas, atenta y colaboradora. Pupilas isocéricas y normorreactivas. Hemianopsia
homonima izquierda por confrontacién; el resto de los pares craneales sin alteraciones.
Balance motor y sensibilidad tactil normales.

* Exploracion general sistémica: sin alteraciones.
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Exploraciones complementarias
* Analitica urgente basica y coagulacion: sin alteraciones. Téxicos en orina negativo.

° Tomografia computarizada (TC) cerebral urgente: muestra un hematoma
intraparenquimatoso occipital derecho (25 x 18 x 16 mm). Presencia de sangre en
surcos corticales de ambos hemisferios cerebrales, especialmente parieto-occipitales
derechos, en relaciéon con hemorragia subaracnoidea (Figura 1). Estudio de angio-TC
de troncos supraadrticos y poligono de Willis sin alteraciones.

*  Pruebas realizadas durante el ingreso:
Analitica general: con perfil hepatorrenal y marcadores tumorales negativos.

Acido vanilmandélico, 5-hidroxiindolacético, adrenalina, noradrenalina y
dopamina en orina normales.

Estudio de autoinmunidad: ANA+ 1/160 patrén moteado y anticuerpos anti-
Ro positivo. ANCA, factor reumatoide, inmunoglobulinas, crioglobulinas y
complemento en rango.

Test de Schimer negativo.
Ecografia Doppler de troncos supraadrticos y transcraneal: presencia de

aceleracion de flujo en ambas arterias cerebrales medias compatible con
presencia de vasoespasmo moderado-severo.



LECCION 12.

Tomografia computarizada (TC) cerebral al ingreso donde se observa foco de hemorragia

subaracnoidea (HSA) y hematoma parieto-occipital derecho.

Primera arteriografia cerebral : se observan mdltiples estenosis
segmentarias cortas en ramas M3-M4, A4, P3-P4 difusas y bilaterales. Durante
el procedimiento se aprecia hiperreactividad con vasoespasmo de las arterias
carétidas internas que se resuelve tras la introduccién de nimodipino intraarterial.
No se aprecian aneurismas, malformaciones vasculares ni fistulas arteriovenosas.

Segunda arteriografia cerebral diagnéstico-terapéutica : se comprueba
vasoespasmo difuso moderado-severo, por lo cual se administran 4 mg de
nimodipino en cada arteria carétida interna y 3 mg en la arteria vertebral
izquierda, apreciandose mejoria del vasoespasmo.



LECCION 12.

Arteriografias.

Resonancia magnética (RM) cerebral: hematoma intraparenquimatoso
parietooccipital derecho de aspecto subagudo. Se acompana de isquemia
perilesional y edema que ejerce discreto efecto masa sobre el asta ventricular
occipital ipsilateral. Lesién parasagital parietal derecha con restriccién en la
difusién sugestiva de infarto agudo

Ecocardiograma: hipertrofia septal ligera, sin otras alteraciones.



LECCION 12.

Resonancia magnética (RM) cerebral que muestra lesion isquémica aguda parasagital derecha.

Sindrome de vasoconstriccion arterial cerebral reversible.
Hematoma parieto-occipital derecho.
Hemorragia subaracnoidea bilateral.

Infarto cerebral isquémico en territorio de la arteria cerebral anterior derecha.
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Tratamiento

Nimodipino oral e intraarterial.

Comentario

Ante una paciente con cuadro de cefalea en trueno recurrente y hemianopsia homénima
derecha, con hallazgo de hematoma occipital agudo derecho, se decide su ingreso urgente en
neurologia (Unidad de Ictus) para vigilancia clinica y completar el estudio. Se practica ecografia
Doppler que mostré datos de aceleracién de flujo en ambas arterias cerebrales medias sugestivo
de vasoespasmo. Instauramos tratamiento con nimodipino oral ante la sospecha de sindrome
de vasoconstriccion cerebral. Durante el ingreso, realizamos arteriografia diagnéstica que
mostré multiples estenosis cortas y datos de vasoespasmo en ambas arterias carétidas internas,
reversibles tras la infusion de nimodipino intraarterial.

Al sexto dia de hospitalizacién la paciente sufre un episodio brusco de disminucién del nivel
de conciencia y dificultad para movilizar la extremidad inferior izquierda. Se realizé una
TC cerebral urgente que mostr6 lesion aguda en el territorio de la arteria cerebral anterior
derecha. Ante el empeoramiento clinico, se decide realizar una segunda arteriografia donde
se evidencia vasoespasmo difuso moderado severo, administrandose nimodipino local, con
mejoria del mismo. Tras ello, la paciente permanece varios dias en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) para vigilancia clinica, con nimodipino oral. Se complet6 el estudio etiol6gico
con positividad aislada para ANA y anticuerpos anti-Ro, sin cumplir criterios de ninguna
enfermedad reumatolégica asociada. El resto de las pruebas complementarias de despistaje de
enfermedad sistémica no mostraban alteraciones.

Se orient6 el caso como sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible con buena evolucién
clinica, manteniendo nimodipino 30 mg cada 8 horas. Al alta, la paciente presentaba
claudicacién leve de la extremidad inferior izquierda como Gnica secuelay la ecografia Doppler
de control mostré mejoria de las alteraciones de flujo cerebrales con datos velocimétricos de
vasoespasmo leve. Se realiz6 angio-RM durante el seguimiento ambulatorio que no mostr6
alteraciones vasculares.
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Conclusiones

Ante un paciente con cefalea en trueno recurrente, es imprescindible descartar causas
potencialmente graves, como la presencia de hemorragia subaracnoidea o sindrome
de vasoconstriccion cerebral reversible.

* El sindrome de vasoconstriccion cerebral es un sindrome clinico radiolégico que se
caracteriza clinicamente por la presencia de cefalea en trueno severa, que puede
acompanarse de focalidad neurolégica o crisis comiciales, asociado a constriccion
segmentaria de las arterias cerebrales que se resuelve en 3 meses.

* Afecta cominmente a mujeres de edad media y, aunque puede ocurrir de manera
espontdnea, en la mitad de los casos suele existir un factor desencadenante identificable
(drogas vasoactivas, factores hormonales o estado periparto, tumores productores de
sustancias vasoconstrictoras, etc.).

* El diagnéstico se basa en una historia clinica y una exploracién fisica detalladas, la
identificacion de factores precipitantes y la realizacion de pruebas complementarias
para excluir otros mimics como la vasculitis del sistema nervioso central (SNC) o la
hemorragia subaracnoidea. Se recomienda la realizacién de TC cerebral urgente como
prueba inicial, aunque esta es normal hasta en el 50% de las ocasiones. La RM puede
mostrar lesiones isquémicas cerebrales, tipicamente en territorios frontera, hemorragias
intraparenquimatosas o subaracnoideas, o edema vasogénico aislado, asi como zonas
de estrechamiento arterial.

* La arteriografia es clave para el diagndstico, encontrandose afectacion vascular con
datos de estenosis y dilataciones vasculares (sausaging) y vasoconstriccion simétrica,
severa, reversible tras la infusion de nimodipino. Las alteraciones angiogréficas se
resuelven en un plazo de 12 semanas desde el inicio clinico.

* El tratamiento se basa el eliminar los factores desencadenantes del cuadro, tratamiento
sintomatico y adecuado control tensional, asi como evitar el uso de corticoides.
Los bloqueantes del calcio como el nimodipino también han mostrado utilidad, en
especial para mejorar el control sintomatico. El curso clinico suele ser monofasico y
autolimitado, mostrando evolucion favorable el 78% de los pacientes.
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