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CASO CLINICO

Mujer 60 anos. Antecedentes personales:

HTA ( candesartan 16 mg y torasemida 5mg diarios)
Dislipemia (atorvastatina 20 mg/dia).

~umadora de 4-5 cigarrillos dia.

Diverticulosis

Migranas en la juventud

Intervenida de hernia discal L4-L5 y L5-S1

Alergia a Penicilina
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. Madre HTA, dislipemia y con cardiopatia
iIsquéemica precoz (IAM a los 38 afos).

. Padre diabético y con arteriopatia periférica.

. 2 hijos sanos.




Inicio de los sintomas Cefalea frontal invalidante
30 minutos de duracion

aumenta con maniobras de Valsalva
se acompafa de sudoracion
cede con analgesia convencional.

Se repite varias mafianas consecutivas.

Asocia deposiciones diarreicas.




Inicio de los sintomas

URGENCIAS:

Quince dias después inicia cefalea que se
acompanfa de hipoestesia derecha global,
acompanada de parestesias y debilidad en EID
(balance 3/5). RCP indiferente. 3 horas de duracion.

TAC cerebral normal.
RMN lumbosacra normal.




W TAC cerebral dia 9 normal

= Antiagregacion.
= Ingresa en planta de Neurologia.




A las 72 horas del ingreso; hemiparesia izda

de unas 10 horas de evolucion.
TAC cerebral normal.

4° dia debilidad en Ell que recupera y
posteriormente en EID (3/5), hipoestesia en
planta del pie, RCP derecho indiferente.

Se realiza RMN.




hd RMN cerebral: Multiples focos de hipersefial
nodulares de caracteristicas inespecificas a nivel
subcortical, frontal y parietal bilateral, centros semiovales
y zonas periventriculares con lesion cortical parasagital
derecha y frontoparietal izda que muestran hipersenal en
secuencias de difusion.
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Puncion lumbar

. Liguido claro
. 10 leucocitos. 90% mononucleares.
. Proteinas 38 mg/dl. Glucosa 79 mg/dl. ADA

6,3, acido lactico 1.5. LDH 13 Ul/I-
iInmunoglobulinas; 1gG 4.4, resto normal.

- No se observan bandas oligoclonales
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Unidad de

sCuidados Intensivos (Uci)

« En horas siguientes, crisis comicial y posteriormente

tetraparesia, disminucion de nivel de conciencia,
iInestabilidad hemodinamica. Traslado a UCI. 10T.




Lesiones hipodensas bilaterales de localizacién
corticosubcortical, temporoparietal derecha, frontales y

occipitales bilaterales, sugestivas de infartos bilaterales.




Lesiones hipodensas bilaterales de localizacién
corticosubcortical, temporoparietal derecha, frontales y

occipitales bilaterales, sugestivas de infartos bilaterales.




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL







‘ GEAS

“  RESUMEN

= FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
HTA

Dislipemia

Fumadora

Sobrepeso

Postmenopausica

U

U

U

= CLINICA

o Cefalea de inicio subagudo coincidiendo con proceso infeccioso gastrointestinal

= EVOLUCION

= Tras 15 dias; focalidad neuroldgica cambiante reversible

= Al 3°dia de ingreso; empeoramiento rapidamente progresivo con
UCI+IOT
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SINDROME
VASOCONSTRICCION
CEREBRAL REVERSIBLE

INFECCIONES

VASCULITIS SISTEMICAS

CONECTIVOPATIAS

MISCELANEA

ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR
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ATEROESCLEROSIS vasos intracraneales

EMBOLISMO CEREBRAL con oclusion multifocal vascular

DISECCION CAROTIDA Interna

Ecodoppler de TSA; Ecocardiograma;angioRMN

ATEROEMBOLISMO

Afectacion sistémica: livedo reticularis, fracaso renal




= Ecodoppler TSA

= hormal

= TAC; RMN; angio-RMN...

= Ecocardiograma:
o Se descarta patologia emboligena
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SARCOIDOSIS
o 5% de los pacientes tienen afectacion SNC
o Granulomas formando masas cerebrales
o Encefalopatia y/o enfermedad meningea

= Enzima conversora de angiotensina (ECA)
SINDROME DE SUSAC

o Perdida visual por oclusion de la arteria central de la retina,
encefalopatia subaguda con clinica sensitiva

= (RMN: lesion en cuerpo calloso)
CADASIL
o Arteriopatia cerebral autosémica dominante
o infartos subcorticales y leucoencefalopatia
o (mutacion en el gen de la proteina Notch3)
MELAS
o Encefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica e infartos cerebrales
o Enfermedad mitocondrial genética, mutacion A3243G
ESCLEROSIS MULTIPLE
o PL.imagenes RMN
ENF. LINFOPROLIFERATIVAS
SINDROMES PARANEOPLASICOS NEUROLOGICOS




“PACIENTE

= Gastrosocopia
o Normal. Se descarta enfermedad de Whipple

m EEG
o Inespecifico

s ECA
o Valores dentro de la normalidad

s Genética de CADASIL
o nhegativa
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GEAS

-~ CONECTIVOPATIAS

= LES

= S Sjogren

= Enfermedad mixta del tejido conectivo
= Dermatomiositis

= Meningoencefalitis autoinmune sin vascultis

o Demencia en jovenes de rapida progresion con alteracion del comportamiento y
ausencia de historia familiar, EEG patologico y marcadores de inflamacion

= Artritis Reumatoide
= Sindrome antifosfolipido

= Sindrome de Sneddon
o Livedo reticularis+Ls en SNC+Ac antifosfolipidos+




“VASCULITIS SISTEMICAS

Las vasculitis gue mas frecuentemente afectan
SNC:

o Enfermedad de Behcet
o Poliarteritis Nodosa

o Vasculitis ANCAS +

o Poliarteritis microscopia; granulomatosis con angeitis
(enf Wegener); S. de Churg-Strauss.

o Crioglobulinemia




GEAS

PACIENTE

ECA, ANA, AMA, ASMA, c-ANCA, p-ANCA

ANA, ANTI-DNA, Anti Ro, AntiLa.
Ac ANTIFOSFOLIPIDOS/estudio trombofilia

o AL, ACL, anti B2 glicoproteina.

o Prot Cy Sy antitrombina lll negativos.
o Complemento; C3 178 mg/dl (79/152).
o VSG 30
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GEAS

" INFECCIONES

Organismos gque provoquen infeccion cronica o subaguda

o Lues

o Enfermedad de Lyme (Borrelia burgdorferi)

o Bartonella

o Mycobacterium tuberculosis

o Herpes virus (Varicela Zoster; CMV)

o VHB, VHC (PAM, crioglobulinemia)

o VIH

o Hongos (Aspergillus,Histoplasma,Coccidioidomicosis)
o Cysticercosis

= Pueden afectar pequenos y medios vasos cerebrales

= Endémico en Centro y Sur América, Africa Sub-Sahariana, India
y Asia




GEAS

hid PACIENTE

m LCR:

o Cultivo negativo. Anticuerpos antineuronales; negativos.
Serologias (virus neurotropos, lues, Borrelia, CMV, VEB, virus JC
y Whipple) negativos. PCR herpes negativo.

= Serologias suero

O Lues, Borrelia, Brucella, CMV, VEB, VIH negativas.
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= Inicialmente angiopatia benigna del SNC
o Hajj-Ali Ra et al. Arch Intern Med 1991;151(11):2290-94

= Grupo de enfermedades caracterizadas por
vasoconstriccion cerebral sintomatica prolongada

en el tiempo pero reversible




hid PACIENTE

= Cefalea subaguda
= Ningun escenario especifico

= Puncion Lumbar

o Liquido claro
o 10 leucocitos. 90% mononucleares.

o Proteinas 38 mg/dl. Glucosa 79 mg/dl. ADA 6,3, acido
lactico 1.5. LDH 13 Ul/l- inmunoglobulinas; 1gG 4.4, resto
normal.

0 No se observan bandas oligoclonales
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INTRODUCCION

m Descrita en 1959 por primera vez como entidad individual

= Es una vasculitis de aa de mediano y pequeio tamafno y
venas leptomeningeas y parenguimatosas del SNC sin
afectacion sistémica.

= Patogenia desconocida

o Infecciosa (Mycoplasma, Herpes virus), angiopatia
amiloide....




MANIFESTACIONES CLINICAS

= Mas frecuente en hombre con una mediana de 42 anos
= Clinica no especifica y variable;
o Depende del area del cerebro predominantemente afectada.

= Enla serie de 116 pacientes? los sintomas que predominaron:

o Disminucion del nivel de consciencia (83%), cefalea (56%), infarto
(14%), hemorragia cerebral (12%), signos meningeos focales...




Serie de 101 pacientes con VPSNC de

la Clinica Mayo (Rochester,MN,USA)
recogidos en un periodo de 21 afnos

(1983-2003)

1983-2007; 131 pacientes; 120
clinica no rapidamente progresiva y
11 la presentaban.

Répidamente progresiva se asocia a
paraparesia, angiografia con
afectacion bilateral, incluye cortex y
region subcortical




GEAS

T VPSNC

DIAGNOSTICO

Analitica;( hemograma y bioquimica); VSG Y PCR; deberia ser normal

ANA, AntiDNA, FR, Anti-Ro/SSA, Anti-La/SSB, Anti-Sm y Anti-RNP, ANCAs, complemento C3 y
C4, crioglobulinas, proteinograma, inmunoglobulinas

Serologias;

o Lues, Borrelia B., Bartonella, Mycobacterias T., Herpes virus, VHB, VHC, VIH,
Cisticercosis

Puncion Lumbar
o descarta otras etiologias
o Pleocitosis linfocitaria y proteinas elevadas
Neuroimagen
RMN
= Infartos multiples, bilaterales, en sustancia blanca o gris
= Lesiones puntiformes de sustancia blanca hiperintensas en T2
= Hemorragias subaracnoideas o parengquimatosas
o Angio-RMN
o Arteriografia

= Patoldgica en un 56-90% de los casos. Se objetivan estenosis segmentarias
alternando con dilataciones postestendticas e irregularidad en el calibre de los
vasos. Borramiento del contorno vascular




oo do ntemodades unmuncs

= Multiples irregularidades y zonas
de estenosis segmentarias
focales a nivel de vasos
Intracraneales

= Multiples focos de hiperseiial
nodulares de caracteristicas
iInespecificas a nivel subcortical,







‘ VPSNC: Tratamiento

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO:
= Disminuir la duracidon y gravedad del brote
= Disminuir las recurrencias.

= No estudios aleatorizados
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~ INDUCCION DE LA REMISION

= CORTICOIDES:

o Se recomienda una dosis inicial de prednisona 1 mg/kg/dia, e
dos administraciones.

o En los pacientes con cuadros agudos de VPSNC, se administraran
dosis altas de metilprednisolona (1000 mg/dia x 3 dias), junto con
ciclofosfamida.

o La adicion de un agente citotoxico al tratamiento ha mostrado mayor
eficacia que los corticoides aislados, fundamentalmente en la
prevencion de recurrencias.

= CICLOFOSFAMIDA:

El farmaco mas utilizado asociado a los corticoides. Los pulsos iv de
ciclofosfamida 0,75 gm/m2 por mes durante 6 meses, son mas seguros que
el tratamiento oral. Efectos adversos (infeccion, cancer e infertilidad).

Gallagher KT, Shaham B, Reiff A, Tournay A, et al.. Primary angiitis of the Central Nervous System in Children: 5 Cases. J Rheumatol 2001; 28 (3): 616-623.
Cupps TR, Moore PM, FAuci AS. Isolated angiitis of the central nervous system. Prospective diagnostic and therapeutic experience. Am J Med 1983; 74:97-105
Salvarani C, Brown RD, Calamia KT, et al. Primary central nevous system vasculitis:analysis of 101 patients. Ann Neurol 2007;62:442-51



GEAS

Structures of Infliximab and
Etanercept

= Anti TNF: en los cuadros agudos; infliximab

(5m/kQg) y etanercept, parecen mejorar
rapidamente el cuadro neurologico y las

alteraciones de los estudios por imagenes.

= Micofenolato / Rituximab

Salvarani C, Brown RD Jr, Calamia KT et al. Efficacy of tumor necrosis alpha blockade in primary central nervous system vasculitis resistant to inmunosupressive treatment. Arthritis
Rheum 2008;59:291-96

Sen ES, Leone V, Abinum M et al. Treatment of primary angiitis of the central nervous system in childhood with micophenolate mofetil. Rheumatology. 2010;49:806-11.



Para mantener la remision:

= Inmunosupresores

= azatioprina (1-2 mg/kg/dia)

= metotrexato (20-25 mg/semana)
= mofetil micofenolato (1-2 g/dia).

= La duracion del tratamiento suele ser de 12 a
18 meses.

Salvarani C, Brown RD, Calamia KT, et al. Primary central nevous system vasculitis:analysis of 101 patients. Ann Neurol 2007;62:442-51



GEAS

= Todos los pacientes deben recibir
tratamiento profilactico contra la
osteoporosis y contra la infeccion por el
Pneumocystis jirovecii.

Infection of lungs

p , ) by Pneumocystis
N S carinii
L& * ;

= Los antiagregantes plaquetarios Y los PN
anticoagulantes se han recomendado como %
un tratamiento adicional de mantenimiento.
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VPSNC: Evolucion

= La evolucion de la VPSNC es variable. Las
recurrencias (estimadas en un 25%) podrian
ser mayores en las vasculitis que afectan a los
vasos de pegueino tamano que en aquellas
gue afectan a los vasos de mediano tamano.

= Vigilancia estrecha que detecte posibles
recurrencias (RMN cada 3-4 semy
posteriormente cada 4 meses)

ECalabrese LH, Gragg LA, Furlan AJ. Benign angiopathy: a distinct subset of angiographically defined primary angiitis of the central nervous system. J Rheumatol. 1993;

20:2046-50.;
EMClLaren K, Gillespie J, Sherstha S, Neary D, Ballardie FW. Primary angiitis of the central nervous system: emerging variants.QJM. 2005; 98:643-54.



GEAS

Evolucion y tratamiento

Factores de mal prondstico:

= Accidentes vasculares cerebrales secundario a la afectacion de
arterias de tamano grande y/o mediano.

= La existencia de estenosis proximales en la angiografia

= La presencia de lesiones granulomatosas en la anatomia
patoldgica.

= Elretraso en el inicio de la terapia inmunosupresora.

Factores de buen prondstico:

La disfuncion cognitiva.

Cefaleas

Estenosis multifocales en la angiografia
La terapia inmunosupresora

Benseler S, Schneider R. Central nervous system vasculitis in children. Curr Opin Rheumatol 2003; 16: 43-50.
j-Ali RA, Furlan A, Abou-Chebel A, Calabrese LH. Benign angiopathy of the central nervous system. Cohort of 16 patients with clinical course and long-term follow-up.
ArthritisRheum 2002; 47(6): 662-669.



Evolucion y tratamiento

Liquido cefalorraquides -—

= 4° dia del ingreso se inicid tratamiento con
metilprednisolona 1 gr durante 5 dias y
nimodipino 60/4h.




Evolucion y tratamiento

Tras 5° bolo metilprednisolona (9° dia de ingreso) se inicia
Ciclofosfamida 1gr

Al 8° dia del inicio del tratamiento: mejoria clinica. Moviliza ESl y
parpadea. TAC disminucion de lesiones.

Tras 2° ciclo (a las 3 semanas) de Ciclofosfamida presento
movilidad de musculos faciales, con fonacion y deglucion
conservada, recuperacion de la fuerza en brazo izdo, mano derecha
y pie izdo. Se traslada a planta.

Tras tercera dosis Ciclofosfamida: EESS 4+/5. Moviliza pie izdo,
buen control del tronco y comienza a controlar esfinteres. Lenguaje
correcto. Alta hospitalaria. Rehabilitacion.




GEAS

T TAC al alta

Importante mejoria radiolégica respecto a TC
previo con gran disminucion de tamano de las
lesiones parietales altas, con resolucion casi
completa de la del lado izquierdo.

Asi mismo, las lesiones localizadas en ambas
coronas radiadas, occipitales altas y frontales
bilaterales han disminuido mucho de tamafio,
siendo casi imperceptibles.

Persiste lesion temporal derecha que también
ha disminuido de tamafio, fundamentalmente
su afectacion cortical, persistiendo la
subcortical.




‘f Evolucion posterior

Tras el 6° bolo de Ciclofosfamida alteracion sensitiva de
Ell. RMN infartos lacunares agudos/subagudos. Inicia
Azatioprina 50 mg/24 y prednisona 60/24h. Mejoria
progresiva en meses sucesivos consiguiendo
deambulacion con ayuda.




CONCLUSIONES: VPSNC

ENTIDAD POCO FRECUENTE

DIAGNOSTICO DE EXCLUSION
*Sintomas inespecificos (cefalea).
* Ausencia de marcadores analiticos/inmunoldgicos
» Radiologia: Baja especificidad. No siempre
accesible.

 Biopsia: Relativamente baja sensibilidad, alta
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TRATAMIENTO: pocas evidencias <"
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