Caso clinico Clinical case

etro 1Ie)
Y Ciencia /"5 NG o |

Editorial: Hospital Metropolitano
ISSN (impreso) 1390-2989 - ISSN (electrénico) 2737-6303

Ediciéon: Vol. 29 N° 3 (2021) Octfubre - Diciembre

DOI: https://doiorg/10.47464/MetroCiencia/vol29/4/2021/88-97

URL: https://revistametrociencia.com.ec/index.php/revista/article/view/108
Pag: 88-97

Hallazgos en imagen de la vasculitis primaria del sistema nervioso
central. Reporte de dos casos

Findings in image of primary vasculitis of the central nervous system.
Report of two cases

Lennyn Alban ', Fernanda Avalos 2 Andrés Haro 3

Medico tratante del servicio de Imagen del Hospital Metropolitano. Quito-Ecuador’
Medico residente de 2do ano del servicio de imagen del Hospital Metropolitano. Quito-Ecuador?
Medico residente de 2do afio del servicio de imagen del Hospital Metropolitano. Quito-Ecuador®

Recibido: 24/09/2021  Acepfado: 01/10/2021  Publicado: 30/11/2021

RESUMEN

La vasculitis primaria de SNC (sistema nervioso central) es una rara enfermedad caracterizada por la inflamacién del endotelio de los vasos de pequefio
calibre que afecta a personas entre la 5ta y 6ta década de vida. Con una incidencia global de 2.4 casos anuales, representa un reto diagndéstico debido
a que no tiene cuadro clinico, ni hallazgos por imagen especificos. Por lo que su diagndstico es de exclusion. El propésito de esta revision es sintetizar la
informacion que se dispone al momento acerca de la vasculitis primaria del SNC, enfocado en los diferentes hallazgos por imagen que nos ayudan a su
diagnodstico. Se presentan dos casos clinicos como experiencia de nuestro servicio para recalcar lo complejo que se vuelve su diagndstico y los hallazgos
por imagen que pueden encontrarse.
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ABSTRACT

Primary vasculitis of the CNS (central nervous system) is a rare disease characterized by inflammation of the endothelium of small vessels that affects people
between the 5th and 6th decade of life. With a global incidence of 2.4 cases per year, it represents a diagnostic challenge because it does not have a clinical
picture or specific imaging findings. So his diagnosis is one of exclusion. The purpose of this review is to synthesize the information currently available about
primary CNS vasculitis, focused on the different imaging findings that help us to diagnose it. Two clinical cases are presented as an experience of our service
to emphasize how complex its diagnosis becomes and the imaging findings that can be found.
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Vasculitis primaria del sistema nervioso central

Caso clinico Clinical case

INTRODUCCION

La vasculitis es un desorden caracterizado por la in-
flamacion de la pared de los vasos sanguineos, que
se clasifica de acuerdo a su calibre, en pequefios,
medianos y grandes vasos. Esta ultima presenta un
cuadro clinico y extensién mas severa que el resto
de las subcategorias. ™.

En el sistema nervioso central (SNC) existen dos ti-
pos de vasculitis, la primaria y secundaria.

La vasculitis primaria del SNC hasta el momento
no tiene una etiologia conocida y seroldégicamente
el paciente no presenta marcadores de inflamacion
sistémica. Por otro lado la vasculitis secundaria en
su mayoria corresponde a enfermedades autoinmu-
nes y colagenopatias como PAN o LES?,

Primaria o aislada

La clinica es muy diversa y puede confundirse con
otras entidades como tumores cerebrales, enferme-
dades desmielinizantes, meningitis, encefalitis o de-
mencias®,

Es raro que debute como un evento isquémico ais-
lado y cuando se presenta asi, se debe mas a vaso-
constriccion secundaria a eventos hemorragicos. Es
importante recalcar que durante estos episodios los
estudios de laboratorio deben reflejar elevacion de
marcadores inflamatorios en especial en LCR*.

Secundaria

La vasculitis secundaria es causada por depdsito
de complejos inmunes, sin embargo, el mecanismo
fisiopatoldgico que inflama los vasos sanguineos al
momento aun no esta muy claro. En cuanto al cua-
dro clinico es muy similar a la primaria con sintomas
como cefalea, hemiparesia, ataxia, afasia o convul-
siones®.

Epidemiologia

La vasculitis primaria del sistema nervioso central es
una entidad rara cuya incidencia global anual apro-
ximada de 2.4 casos por millén de habitantes, mas
frecuente en hombres y con una edad media de pre-
sentacion entre la 5ta y 6ta década de vida'®.

Fisiopatologia

La vasculitis puede causar inflamacion, estenosis,
trombosis y hasta necrosis de los vasos sanguineos
principalmente de pequeno y mediano calibre con
predileccion por las arterias parenquimatosas y lep-
tomeningeas’.

Si bien no se conoce del todo la patogenia de la
vasculitis primaria del sistema nervioso central (VPS-
NC), se ha demostrado la asociacion con agentes
infecciosos entre se encuentra ellos el Virus Varicela
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Zoster (VZV) y Micoplasma como desencadenantes
del proceso inflamatorio?.

Se ha considerado la expresion del sistema inmuno-
l6gico, principalmente linfocitos T en la inflamacion
de los vasos sanguineos del sistema nervioso cen-
tral. Estudios de tinciones inmunohistoquimicas han
aportado especial valor, en la biopsia de pacientes
con VPSNC que reportaron extensa infiltracion de
células T CD45R0 (células de memoria) alrededor
de arterias cerebrales de pequefio calibre. Esto su-
giere que la VPSNC se produce a partir de la res-
puesta inmune antigeno-especifica a la pared de los
vasos cerebrales’®.

En modelos animales se han descrito las metalo-
proteinasas de matriz MMP-9 como las principales
moléculas efectoras de la VPSNC contribuyendo al
dafo en la pared de los vasos.

Por ultimo, la angiopatia amiloidea se ha visto impli-
cada como desencadenante de procesos inflamato-
rios vasculares, el depdsito de B- amiloidea puede
causar infiltrados perivasculares y vasculitis granu-
lomatosas®®.

Estudios revelaron una sobreexpresion del Genotipo
APOE especificamente su isoforma €4 en pacientes
con inflamacion vascular asociada a angiopatia ami-
loidea.

Histopatologia

Histopatoldgicamente se describen 3 tipos de patro-
nes de vasculitis®:

A) Tipo granulomatoso

Es el mas comun con un 58% de todos los casos y
se caracteriza por presentar numerosos granulomas
con células multinucleadas, hasta en un 50% de las
muestras se han identificado depoésitos de amiloidea

4.
B) Tipo linfoc itico

El segundo en frecuencia con un 28%, muestra infla-
macion linfocitica extensa con células plasmaticas.

C) Tipo necrotizante

La menos comun, se presenta en el 14% de los ca-
sos, caracterizada por necrosis fibrinoide transmu-
ral, similar a la que se encuentra en la poliarteritis
nodosa. Se asocia a hemorragias intracraneales.
Este patron puede coexistir junto con el patréon gra-
nulomatoso.

Hay que destacar que estos patrones histologicos
permanecen estables en el tiempo por lo que no
representan diferentes fases de la enfermedad, ni
tampoco determinan manifestaciones clinicas espe-

cificas.
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Clinica

Las manifestaciones clinicas son inespecificas e in-
sidiosas presentandose en el trascurso de meses.
Se debe sospechar una vasculitis primaria del sis-
tema nervioso central a todo paciente con deterioro
cognitivo de rapida instauracion junto con cambios
de la personalidad, sin una etiologfa identificable™.

El hallazgo mas comun es la cefalea de variable in-
tensidad, la cual puede ser generalizada o localiza-
da e intermitente.

Las alteraciones cognitivas pueden ser inespecifi-
cas, o presentarse como: afasia, amnesia, convulsio-
nes, hemorragia e hipertension intracraneal, ataque
isquémico transitorio (AIT), accidente cerebrovascu-
lar y sintomas visuales (déficits visuales, vision bo-
rrosa o diplopia)™.

Menos comun es la presencia de sintomas sistémi-
cos como fiebre y pérdida de peso relacionandose
mas este tipo de sintomas a las vasculitis secunda-
rias's.

Diagndstico

El diagndstico es desafiante porque los hallazgos
clinicos y de laboratorio son muy sutiles, siendo el
Gold standard la biopsia, no obstante realizar un es-
tudio de este tipo no es facil por qué se debe obtener
muestras con tejido leptomeningeo que en el estudio
de imagen sugiera tener datos patolégicos®’.

El Unico estudio que podria ayudar en el diagndstico
es la angiografia, sin embargo tiene una sensibilidad
y especificidad muy baja, demostrando que muchas
veces los hallazgos “tipicos o clésicos” de vasculitis
en realidad corresponden a otras patologias®'2.

Laboratorio

Los examenes de laboratorio son de utilidad para
descartar vasculitis de origen secundario, neopla-
sias o0 procesos infecciosos®.

Si bien se pueden encontrar reactantes de fase
aguda elevados, anticuerpos antinucleares (ANA),
y anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilo (ANCA),
ninguno de estos es especificos.

En el 80-90% de los pacientes, el anélisis de LCR es
anormal con elevacion de la concentracion de pro-
teinas, en ausencia de procesos infecciosos o neo-
plasicos™.

Imagen

Estudios mas especificos como electroencefalogra-
ma, tomografia y resonancia pueden alterarse, pero
desafortunadamente no permiten una guia precisa
acerca del tipo de enfermedad que lo causa’®'.

Se ha identificado que el 100% de pacientes que se
someten a un estudio de imagen van a presentar al-
guna anomalia.

A) Tomografia

Es el método menos sensible de imagen para es-
tudiar vasculitis de pequefios vasos’, se puede en-
contrar dos escenarios, imagenes hipodensas que
simulan zonas de infarto o areas de hiperdensidad
en relacion con eventos hemorragicos™.

B) Resonancia magnética

La resonancia magnética simple y contrastada es el
primer estudio de imagen que se solicita al pacien-
te cuando se empieza a investigar la causa de los
sintomas, por lo tanto, se obtendra secuencias ba-
sicas (T1, T2, FLAIR, FFE, DWI y T1 con contraste).
Imagen 1.

Cuadro 1. Criterios diagnoésticos

otras causas.

Déficit neurolégico o psiquiatrico no explicado por

gitis en el SNC.

Presencia de angiografia o histopatolégico de an-

angiografia.

Ausencia de evidencia de vasculitis sistémica o
desordenes que puedan simular el patron en la

Tomado de: Hajj-Ali RA, Calabrese LH: Diagnosis and classification of central nervous system vasculitis, J

Autoimmun 48-49:149-152, 2014.
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Imagen 1. A) Corte axial en secuencia FLAIR: fo-
cos hiperintensos confluentes de la sustancia blan-
ca supra-tentorial. B) Corte axial en secuencia FFE:
lesion hemorragica cronica putaminal izquierda.

En cuanto a la forma de las lesiones estas seran de
distribucion bilateral, sin mantener un patrén espe-
cifico de territorios vasculares y de diferentes tama-
flos’e.

Los principales cambios son:

® |nfartos isquémicos.
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® Signos de microangiopatia.
® Hemorragia.

® | esiones que realzan con el medio de contraste
intravenoso™.

Imagenes ponderadas en T1 y T1 con contraste
muestran realce leptomeningeo y parenquimatosas.

Las imagenes FLAIR y T2 discriminan de mejor ma-
nera lesiones isquémicas en la sustancia blanca par-
ticularmente en la interfaz LCR-cerebro.

La secuencia de Difusion permite distinguir entre
cambios isquémicos. Mientras que las secuencias
de susceptibilidad magnética detectar micro hemo-
rragias asociadas. Imagen 2.

Imagen 2. Estudio de RM en secuencia DWI/ADC:
focos isquémicos agudos, subcorticales, de locali-
zacion parietal izquierda.

Sin ser hallazgos especificos para el diagnostico de
vasculitis primaria'. La secuencia de perfusion no se
la utiliza en el diagnéstico de vasculitis.

La literatura indica que tanto la angiografia como la
resonancia deben usarse concomitantemente para
poder ayudar al diagndéstico de vasculitis'.

C) Angiografia por RM y TC

Tanto la angiografia por RM como por TC permiten
evaluar arterias proximales y de gran tamafio. Por
lo tanto, debido a que la VPSNC afecta con mayor
frecuencia vasos de mediano y pequefio calibre son
menos sensibles y especificas que la angiografia
convencional en demostrar vasculopatia distal de
estos vasos''.

Los hallazgos pueden ser engrosamiento o irregu-
laridad de las paredes de vasos cerebrales de pe-
quefio calibre, realce de las mismas, areas de estre-
chamiento y dilataciéon de los segmentos vasculares

afectados’.
h -
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D) Angiografia

La Angiografia convencional es el Gold estandar,
en cuanto a métodos de imagen se refiere, sin em-
bargo, su sensibilidad varia entre 40-90% vy la espe-
cificidad es del 30-45%".

Los hallazgos no son muy claros e incluso muchas
veces los estudios angiograficos son normales?, el
patrén usual de vasculitis corresponde a una alte-
racion del calibre de los vasos con estrechamien-
to e irregularidades, que es mas notorio en vasos
grandes y puede pasar desapercibido en vasos de
pequefio calibre. Cuando es segmentario se pre-
sentan estrechamientos tipo “arrosariado”, mientras
que en la afectacion de extensos territorios se ob-
servan irregularidades circunferenciales o excéntri-
cas. Hallazgos que se ven en otros trastornos como
vasoespasmo y ateroesclerosis, por o que no es
posible diagnosticar VPSNC por imagen. Por lo tan-
to, una Angiografia positiva no da el diagnostico™'.

Mander & Kass (2020) recomiendan nombrar a es-
tos hallazgos como angiopatia cerebral o Sindro-
me de vasoconstriccion cerebral reversible (RSCV)
mientras se confirma el diagnostico por histopato-
logia®.

Tratamiento

Si bien no hay ensayos clinicos que validen un tra-
tamiento u otro, el pilar se fundamenta en el uso
de corticoides' y en las Ultimas décadas el uso de
inmunomoduladores, especificamente Ciclofosfa-
mida2.

Cabe recalcar que previo al uso de inmunomo-
duladores se debe descartar infeccion sistémica
como por ejemplo VIH, tuberculosis, infeccion por
citomegalovirus entre otros. Ademas, que todos los
pacientes recibiran tratamiento profilactico para in-
feccion por Pneumocystis jirovecii.

Las tasas de respuesta tanto para el uso de gluco-
corticoides en monoterapia como en combinacion
con inmunomoduladores son similares, alcanzando
un 80% de respuesta.

Se debe instaurar terapia a base de glucocorticoi-
des tan pronto como la vasculitis sea diagnostica-
da, se recomienda Prednisona a 1mg/kg por dia
(o equivalente) en dosis Unica o dividida. Si no se
observa mejoria se iniciara Ciclofosfamida a dosis
de 2mg/kg por dia por 3 0 6 meses 0 en pulsos
intravenosos de 0.75gm2 por 6 meses, esto para
reducir sus efectos adversos tales como infeccion,
infertilidad y aumento de riesgo de carcinoma de
células transicionales.

Otro régimen aceptado es el uso de ciclofosfamida
en periodo de induccion para después usar Aza-
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triopina o Metotrexato, inmunosupresores con me-
nos efectos adversos.

En pacientes con vasculitis primarias resistentes
a glucocorticoides e inmunosupresores, el uso de
blogueadores del factor de necrosis tumoral a (TNF
a) junto con Micofenolato Mofetil a dosis de 2 g dia-
rios han demostrado respuestas favorables®. Por
ultimo, hay estudios que reportan respuestas favo-
rables con el uso de Rituximab (anti-CD20).

Cualquiera que sea el régimen elegido, es necesa-
rio un curso de 12-18 meses, durante el cual se rea-
lizara monitoreo de la evolucion de la enfermedad
con IRM y AngioRM a las 4-6 semanas del inicio del
tratamiento, para luego realizarlos cada 3-4 meses
durante el primer afio o cuando se presenten nue-
vas alteraciones neurolégicas’.

Diagnéstico diferencial

Los hallazgos no vasculiticos mas frecuentes fue-
ron neoplasicos e infecciosos?.

Otras condiciones que pueden simular una vascu-
litis primaria son el Sindrome de vasoconstriccion
reversible, embolias grasas, ateroesclerosis, y lin-
foma intravascular. Por lo que los estudios comple-
mentarios toman un rol muy importante descartan-
do todas estas patologias™.

Es importante recalcar los hallazgos realizados
acerca de la sensibilidad de la angiografia para el
diagnostico de vasculitis considerandolo un predic-
tor de bajo prondstico para un correcto diagnostico,
incluso en pacientes con patrones muy claros como
areas alternadas de dilatacion y estenosis, al reali-
zar los estudios patoldgicos resultaron tener otras
condiciones menos vasculitis y viceversaZ.

REPORTE DE CASO
Caso 1

Paciente femenina de 69 afios de edad acude a
la emergencia por presentar cuadro de alteracion
del estado de consciencia y disartria, se sospecha
evento isquémico por lo que se realiza estudio de
tomografia el cual no demuestra alteraciones, se
complementa con resonancia magnética + angio-
resonancia presentando los siguientes hallazgos.
Imagen 3

Las pruebas en LCR para investigacion de anti-
cuerpos y panel viral fueron negativas, pero ante
la persistencia del cuadro clinico y la aparicion de
alteraciones visuales se repite la RM como se ob-
serva en la imagen 4.

MetroCiencia Vol. 29 N°4 (2021)
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Imagen 3. Secuencia FLAIR en cortes axiales que demuestra incremento en el nimero y confluencia de les
lesiones de la sustancia blanca A) estudio inicia. B) Estudio realizado 7 semanas después.

Imagen 4. Secuencia DWI en la que se puede observar A) Estudio inicial. B) Estudio realizado dos dias
después.

MetroCiencia Vol. 29 N°4 (2021) h 93
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Debido a la clinica y estudios de laboratorio se sospecha de vasculitis y se realiza angiografia digital ima-

gen 5.

b

Imagen 5. A) Angioresonancia: irregularidad y disminucion del calibre de todos los segmentos de la ACM
de ambos lados, ademas disminucion del numero de los vasos distales. B) Angiografia digital: arrosaramiento

de los vasos distales.

Los hallazgos descritos presentan como primera
posibilidad el diagndstico de vasculopatia y se ini-
cia manejo con prednisona 75 miligramos QD tras
lo cual la paciente presento notable mejoria de la
clinica.

Caso 2

Paciente masculino de 57 afios de edad con ante-
cedentes de Artritis reumatoide en tratamiento con
Golimumab 50mg/0.5ml + meticorten 20mg QD,
presenta episodios de cefalea EVA 7/10 irradiada
a region dorsal mas alza térmica. Médico de ca-
becera diagnostica sinusitis y prescribe antibiotico-
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terapia a base de Amoxicilina + Acido clavulanico
875mg/125mg BID, sin mejoria del cuadro, ademas
se afiade bradipsiquia y confusiéon mental, por lo
que acude a emergencias, el estudio de RM de-
mostré realce meningeo a nivel frontal bilateral y a
nivel de la hoz. Tras la puncién lumbar se diagnos-
tica encefalitis viral, se reporta IGG positivo para
citomegalovirus y se procede administrar Valganci-
clovir + prednisona 40mg. Pese a completar el tra-
tamiento el paciente presenta secuelas motoras y
eventos convulsivos focales junto crisis de ausencia
RM de control evidencia aumento del reforzamiento
leptomeningea difuso, especialmente visible a nivel

MetroCiencia Vol. 29 N°4 (2021)
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de la convexidad (Imagen 6). Se realiza biopsia de
tejido leptomeningea confirmando el diagnostico
vasculitis primaria del sistema nervioso central.

Tres afios después acude por presentar episodios
de disartria mas hemiparesia braquiocrural dere-
cha, sin causa aparente con astenia, decaimiento
y somnolencia sin deterioro del nivel de conciencia,
que no mejora a administracién de anticonvulsi-

Caso clinico Clinical case

vantes, se realiza RM demostrado hiperintensidad
del espacio subaracnoideo fronto-parietal izquier-
do acompafiado de realce leptomeningea, ademas
realce paquimeningeo supratentorial, (Imagen 6),
diagnosticandose exacerbacion vasculitis cerebral
de probable etiologia inmunolégica, se administra
metilprednisolona 500 miligramos .V, con lo que
presenta mejoria de su cuadro clinico y se indica
alta con Prednisona 30mg QD.

Imagen 6. Evolucion del realce leptomeningeo a lo largo del tiempo a) FLAIR: estudio normal b) FLAIR: corte
axial un mes después del primer estudio: hiperintensidad leptomeningea frontal bilateral. €) T1 post-contraste:
corte axial con reforzamiento leptomeningeo giro frontal superior bilateral y parasagital. d) y e) cortes coronal
y axial respectivamente en exacerbacion de vasculitis 3 afios después, se observa realce leptomeningeo
perirolandico izquierdo y en menor grado frontal derecho.

DISCUSION

La vasculitis primaria del sistema nervioso central
es una afectacion con baja prevalencia, sin embar-
go, presenta una alta morbilidad por lo que siempre
debe estar presente en nuestro diagnoéstico diferen-
cial, en los casos que se presentaron previamente
la clinica fue inespecifica, pero el diagndstico opor-
tuno puede permitir iniciar un tratamiento precoz
que cambie el pronoéstico del paciente.

MetroCiencia Vol. 29 N°4 (2021)

Las pruebas de imagen, especialmente RM y an-
giografia nos permiten una aproximacion diagnos-
tica identificado isquemia, hemorragia, alteracion
del calibre de los vasos, asi como también excluir
diagnosticos diferenciales?.

A continuacion, presentamos conceptos claves que
pueden ser de gran ayuda, cuando nos enfrenta-
mos a un posible caso de VPSNC:

hy -
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® Fs una entidad poco comun caracterizada por
estenosis de los vasos arteriales cerebrales de
pequefio calibre, hallazgos identificados en es-
tudio de angioresonancia, angiotomografia y
angiografia digital. Se presenta mas frecuente
en hombres, en la quinta década de vida®.

® Aproximadamente dos tercios de los pacientes
van a presentar clinica de cefalea, deterioro
cognitivo o de eventos cerebrales isquémicos,
que tienen una evolucion promedio de 60 dias
hasta el diagndstico de su vasculopatia.

® [Existen dos patrones de vasculitis primaria. El
patrén tipico en el 60% de casos es la forma
granulomatosa, caracterizado por infartos sub-
corticales bilaterales con un angiograma mu-
chas veces normal y tiene mal prondstico. El
patréon atipico esté relacionado con depdsitos
de proteina beta amiloidea en el 25% de casos,
es mas frecuente en mayores de 65 afios y se
identifica signos de hemorragia cerebral en sus
estudios de imagen. Responde mucho mejor a
la terapia inmunosupresora.

® [l diagndstico de vasculopatia es de exclusion,
con examenes laboratorio serolégico y de LCR
negativos para vasculitis sistémica o procesos
infecciosos. Puede haber cambios de vasculi-
tis en la angiografia, hallazgos de isquemia o
hemorragia en la resonancia y se confirma por
biopsia de tejido cerebral y meningeo.

® | a vasculitis primaria puede ser diferencia-
da del Sindrome de vasoconstriccion cerebral
reversible (RCVS) por presentar un inicio mas
prolongado, e irreversibilidad de los cambios®.

CONCLUSIONES

La vasculitis primaria del sistema nervioso central
es una entidad poco comun y de un diagnostico
complejo, siendo mas frecuente un diagndéstico de
exclusion. La Unica manera de confirmar la sospe-
cha clinica y radiologica es realizando una biopsia
de tejido cerebral y meningeo con las correspon-
dientes complicaciones después de procedimien-
tos invasivos.

El apoyo de los andlisis de laboratorio y la historia
clinica del paciente son de gran valor para descar-
tar los diagnosticos diferenciales en especial cuan-
do la forma clinica es muy ambigua.

La importancia del adecuado diagnostico radica en
el manejo oportuno y precoz con terapia inmunosu-
presora para poder ofrecer un mejor prondstico a
los pacientes.
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