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PALABRAS CLAVE Resumen
Angeitis; Introduccién: La vasculitis primaria del sistema nervioso central (VPSNC) representa una enfer-
Angiografia cerebral; medad rara que afecta a los vasos sanguineos de mediano y pequeiio calibre del sistema nervioso
Biopsia; central.
Morbilidad; Objetivo: Realizar una descripcion de los hallazgos clinicos y aspectos diagndsticos, con espe-
Tratamiento; cial atencion a los hallazgos histopatologicos, asi como a los tratamientos utilizados y la
Vasculitis del sistema respuesta a los mismos en pacientes diagnosticados de VPSNC en nuestro centro.
nervioso central Pacientes y métodos: Presentamos un analisis descriptivo retrospectivo.

Se ha analizado el registro de altas hospitalarias del Hospital General Universitario de Cas-
tellon entre enero de 2000 y mayo de 2020, escogiéndose aquellos con diagnodstico al alta de
VPSNC que reunian los criterios de Calabrese en 1988, una vez revisada la historia clinica.
Resultados: Se analizan una serie de 7 pacientes que ingresaron con cuadros de alteracio-
nes focales transitorias y otros mas inespecificos, como cefalea o mareo, alcanzandose el
diagnostico mediante histologia en 5 de ellos y mediante angiografia sugestiva en los 2 restantes.

La neuroimagen fue patoldgica en todos los casos y el estudio del LCR resulto alterado en 3
de los 5 casos practicados.

Todos ellos recibieron tratamiento inicial con megadosis de corticoides seguido de trata-
miento inmunosupresor.

La evolucion fue desfavorable en 6 casos, resultando exitus 4 de ellos.

Conclusiones: A pesar del reto diagndstico que representa la VPSNC es fundamental tratar de
aproximarse al maximo al diagnostico definitivo, valiéndonos de herramientas como la histopa-
tologia y/o angiografia para establecer un tratamiento adecuado de manera precoz y reducir
asi la morbimortalidad de esta entidad.
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Primary central nervous system vasculitis: A diagnostic and therapeutic challenge. A
series of 7 patients

Abstract
Introduction: Primary central nervous system vasculitis (PCNSV) is a rare disease affecting
medium- and small-calibre blood vessels of the central nervous system.
Objective: The aim of this study was to analyse clinical findings and diagnostic aspects, with
special attention to histopathological findings, as well as the treatments used and treatment
response in patients diagnosed with PCNSV at our hospital.
Patients and methods: We conducted a retrospective descriptive analysis of patients with a
diagnosis of PCNSV at discharge from our centre and meeting the 1988 Calabrese criteria. To this
end, we analysed the hospital discharge records of Hospital General Universitario de Castellon
between January 2000 and May 2020.
Results: We analysed a series of 7 patients who were admitted with transient focal altera-
tions and other less specific symptoms such as headache or dizziness; diagnosis was based on
histological findings in 5 cases and on suggestive arteriographic findings in the remaining 2.

Neuroimaging results were pathological in all cases, and CSF analysis detected alterations in
3 of the 5 patients who underwent lumbar puncture.

All patients received initial treatment with megadoses of corticosteroids followed by immu-
nosuppressive treatment.

Progression was unfavorable in 6 cases, with fatal outcomes in 4.
Conclusions: Despite the diagnostic challenge of PCNSYV, it is essential to attempt to reach a
definitive diagnosis using such tools as histopathology and/or arteriography studies, in order to
promptly establish appropriate treatment and thus reduce the morbidity and mortality of this
condition.
© 2021 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.07).

Introduccion

La vasculitis primaria del sistema nervioso central (VPSNC)
es una enfermedad rara que resulta de una inflamacion y
posterior destruccion de los vasos sanguineos de mediano y
pequeno calibre del parénquima cerebral, de la médula espi-
nal y de las meninges, sin afectar a otros 6rganos’?. Estos
procesos se traducen en fenémenos isquémicos y hemorra-
gicos en tejidos vecinos y dan lugar a una gran variedad de
manifestaciones clinicas®*.

Es mas frecuente en varones, presenta una incidencia de
unos 2,4 casos/1.000.000 habitantes/ano y la edad media al
diagnéstico esta en torno a los 50 afos>*~7.

El amplio espectro de manifestaciones clinicas y la ine-
xistencia de pruebas diagndsticas especificas hacen del
diagnéstico un proceso complejo’ %468,

Los resultados de pruebas de laboratorio en suero, el
analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) y los hallazgos
electroencefalograficos no son especificos de la VPSNC"%2,

La neuroimagen resulta de utilidad para descartar otros
diagnosticos, prefiriéndose la resonancia magnética (RM)
cerebral por su mayor sensibilidad y especificidad’*¢. Para
valorar la afectacion de los vasos arteriales es util la angio-
grafia por tomografia computarizada, la angiografia por RM
(ARM) y la angiografia digital (AD)"°.

Aunque clasicamente se ha considerado la AD como la
técnica de neuroimagen de referencia, demostrando alter-
nancia entre zonas de estrechamiento y dilatacion vascular

en ausencia de ateromatosis u otras anormalidades®'°, en
los ultimos trabajos publicados, y debido a la mejoria de la
resolucion de técnicas de RM, algunos autores opinan que
la ARM puede ser diagndstica en un alto porcentaje de los
casos, considerando que la angiografia no aporta informa-
cion adicional®.

Es bien conocido que la técnica considerada como patron
oro para el diagndstico de la VPSNC es el estudio histopato-
logico del cerebro y las leptomeninges?, en el que se observa
una inflamacioén vascular transmural de vasos del parén-
quima cerebral o leptomeningeos, con o sin necrosis de la
pared®>~%11.12_ No obstante, en la practica clinica habitual
sigue existiendo una dicotomia entre la eleccion de arte-
riografia o biopsia como pruebas de diagnostico de certeza
en funcion de las series de casos publicadas®''~"7, donde la
demostracion de hallazgos tipicos en la arteriografia se ha
considerado suficiente para iniciar el tratamiento de forma
precoz.

Estas cuestiones hacen que a dia de hoy siga existiendo
una gran controversia en cuanto a los criterios diagnosticos
y a la eleccion de la técnica para el diagndstico definitivo,
debido a la ausencia de un consenso real, lo que dificulta
aun mas el proceso diagndstico® 315,

Todas las formas de vasculitis cerebral son relativa-
mente raras pero graves, discapacitantes y potencialmente
mortales>®'>"7, Se estima que las recaidas ocurren en casi
un tercio de los pacientes’ y la mortalidad es de hasta un
10% con tratamiento'®'%.
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Es importante distinguir la VPSNC de otras entida-
des parecidas para poder iniciar un tratamiento adecuado
de forma precoz, teniendo en cuenta que estas otras
enfermedades pueden no beneficiarse del tratamiento inmu-
nosupresor e incluso empeorar*'°,

Objetivo

El objetivo de nuestro trabajo es realizar una descripcion
de los hallazgos clinicos y de los aspectos diagnosticos, con
especial hincapié en la utilidad del estudio histopatoldgico
y las herramientas terapéuticas empleadas. Asimismo, se
busca analizar la respuesta al tratamiento y las posibles
complicaciones asociadas de los pacientes que fueron diag-
nosticados de VPSNC en nuestro centro durante los Ultimos
20 anos.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio observacional descriptivo retros-
pectivo, en el que se ha analizado el registro de altas
hospitalarias del Hospital General Universitario de Castellon
en el periodo comprendido entre enero de 2000 y mayo de
2020.

Se escogieron aquellos casos con diagndstico al alta de
VPSNC y que, una vez revisada la historia electronica, reu-
nian los criterios establecidos por Calabrese y Mallek en
1988: 1) manifestaciones clinicas neurologicas o psiquiatri-
cas adquiridas, de nueva aparicion y de origen desconocido;
2) caracteristicas angiograficas o histologicas tipicas de
VPSNC; y 3) no evidencia de enfermedad sistémica asociada
a los hallazgos?.

Por Ultimo, se han recogido retrospectivamente de la
historia clinica datos relacionados con las caracteristicas
clinicas, estudios diagndsticos y otros referentes al manejo
terapéutico y evolutivo.

Analisis estadistico

El analisis estadistico descriptivo incluye el calculo de la
media o mediana en caso de variables cuantitativas conti-
nuas, y el calculo de frecuencias o porcentajes en caso de
variables cualitativas o categoricas. El programa estadistico
utilizado fue el SPSS.

Aspectos éticos

No se han recogido datos personales que permitan la iden-
tificacion de los pacientes. Todos los datos registrados han
sido previamente anonimizados.

El estudio ha sido clasificado por la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios como «Estudio obser-
vacional no postautorizacion».

Ha sido también evaluado por el Comité de Etica de la
Investigacion con Medicamentos (CEIm) del Hospital General
Universitario de Castellon, con informe favorable.

Resultados
Presentacion clinica

Se han incluido y analizado una serie de 7 casos que ingre-
saron con cuadros de alteraciones neuroldgicas focales y
otros mas inespecificos como mareo o cefalea, alcanzandose
el diagnostico definitivo mediante histologia en 5 de ellos
(71,4%) y mediante angiografia sugestiva en los 2 restantes
(28,6%).

La tasa hombre/mujer fue de 6:1, con una media de edad
al diagnostico de 62,1 afos (tabla 1).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes al comienzo
fueron la presencia de sintomas neurologicos focales en
4 casos (57,1%), tales como alteraciones visuales, conduc-
tuales o cognitivas. Los sintomas conductuales y cognitivos
consistieron en alteraciones de memoria, labilidad emocio-
nal y presencia de cierta agresividad verbal. Presentaron
cefalea al inicio 2 casos (28,6%) y sintomas sugestivos de
accidente cerebrovascular otros 2 casos (28,6%), incluyendo
sintomas motores o alteraciones del lenguaje (tabla 1).
El inicio de la sintomatologia fue agudo en 2 casos que
debutaron con sintomas compatibles con accidentes cere-
brovasculares, subagudo de varias semanas de evolucion en
4 casos y cronico progresivo durante meses en un caso.

En cuanto a las comorbilidades asociadas en los pacientes
presentaban dislipidemia (DL) 5 casos (71,4%), hipertension
arterial (HTA) 4 casos (57,1%), fibrilacion auricular 2 casos
(28,6%) y diabetes mellitus tipo n (DM) un caso (14,3%).
Ademas, se encontraron otras comorbilidades, como enfer-
medad renal crénica en hemodialisis, habito tabaquico
activo, sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) y
neoplasia en un caso, respectivamente (tabla 1).

Pruebas complementarias

Los resultados de las analiticas sanguineas fueron normales
en todos los casos, incluyendo los reactantes de fase aguda
y las 3 series sanguineas.

Durante el ingreso se realizaron pruebas serologicas y
de autoinmunidad para descartar otros procesos, resul-
tando también negativas en todos los casos. Como parte
del estudio de extension, y para descartar tumores u otras
localizaciones de vasculitis, se realizaron TC toracoabdomi-
nopélvicas en 5 casos y tomografia por emision de positrones
en uno, con resultados negativos en todos ellos.

Se practicéd puncion lumbar en 5 casos y se recogieron
los resultados del analisis del LCR en todos ellos. Se encon-
traron alteraciones en 3 de los 5 casos practicados (60%),
consistentes en hiperproteinorraquia, ademas de pleocito-
sis de predominio mononuclear en 2 casos y de predominio
polinuclear en un caso. Se observo presencia de bandas oli-
goclonales 1gG positivas en uno de ellos.

Se registro en las historias clinicas la realizacion de elec-
troencefalografia en 4 de los 7 casos (57,1%), mostrando
todos ellos datos inespecificos tales como lentificacion de la
actividad cerebral, actividad lesivo-irritativa focal o afecta-
cion difusa cerebral.

Se realizd RM cerebral a todos los pacientes, resultando
patolodgica en todos los casos (tabla 2). Se apreciaron lesio-
nes vasculares en 4 casos (57,1%) y lesiones inflamatorias

488



Neurologia 39 (2024) 486—495

Tabla 1 Caracteristicas sociodemograficas, comienzo clinico y comorbilidades
Edad Sexo Comienzo clinico Comorbilidades
(afos)
Caso 1 74 Hombre Accidente cerebrovascular: pérdida de fuerza y torpeza HTA, DL, DM tipo 2, ERC
en brazo, mareo en HD
Caso 2 81 Hombre Sintomas focales recurrentes: episodios recurrentes de Fibrilacion auricular
mareo, pérdida de memoria y cambios de humor
Caso 3 72 Hombre Accidente cerebrovascular: inestabilidad de la marcha y HTA, DL, SAOS, neoplasia
alteracion del lenguaje de prostata
Caso 4 66 Mujer Sintomas focales recurrentes: episodios recurrentes de HTA, DL
alteracion visual, torpeza, alteracion del lenguaje
Caso 5 43 Hombre Cefalea y sintomas focales recurrentes: episodios -
recurrentes de alteracion visual transitoria y diplopia
Caso 6 47 Hombre Cefalea DL
Caso 7 52 Hombre Sintomas focales recurrentes: episodios recurrentes de HTA, DL, fibrilacion

alteracion del lenguaje y de la conducta

auricular, fumador

DL: dislipidemia; DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal cronica; HD: hemodialisis; HTA: hipertension arterial; SAOS: sindrome

de apnea obstructiva del sueno.

Figura 1

Hallazgos de RM cerebral de uno de los pacientes (caso 1). A. Lesion en el cuerpo calloso, hiperintensa en secuencias

T2 y FLAIR. B. Disminucion de la lesion en el cuerpo calloso a los 6 meses de seguimiento. C. Aparicion de una nueva lesion en el
l6bulo temporal derecho, hiperintensa en secuencias T2 y FLAIR y con captacion de contraste, a los 18 meses?'.

en los 3 restantes (42,9%). La figura 1 ilustra los principa-
les hallazgos de neuroimagen en uno de los pacientes de la
serie?!.

En cuanto a la localizacion de las lesiones presen-
taron afectacion radioldgica a nivel supratentorial todos
los casos y afectacion supratentorial e infratentorial

simultanea en 5 casos (71,4%), sin evidenciarse afectacion
medular en ninguno de ellos. Las lesiones fueron bilaterales
en los 7 casos.

Se realizd ARM cerebral a 6 de los pacientes, objetivan-
dose alteraciones en el calibre de las arterias del poligono
de Willis en 4 casos (66,6%) (tabla 2).
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Tabla 2 Pruebas de imagen cerebral realizadas y resultados de biopsia cerebral

RM cerebral

Descripcion
lesiones

Localizacion
lesiones

ARM Cerebral

Angiografia cerebral

Biopsia cerebral

Hallazgos
histopatologicos

Tiempo
hasta
realizacion

Caso 1

Caso 2

Caso 3

Caso 4

Mltiples lesiones
hemorragicas

Mltiples lesiones
hiperintensas en
FLAIRy T2,
negativas en
difusion y con
captacion de
contraste

Multiples lesiones
isquémicas con
signos de
transformacion
hemorragica

Mltiples lesiones
hiperintensas en
FLAIRy T2,
negativas en
difusion y con
captacion de
contraste

Supratentorial
e infratentorial

Supratentorial
e infratentorial

Supratentorial

Supratentorial

TSA y poligono de
Willis de morfologia y
calibre conservado
TSA y poligono de
Willis de morfologia y
calibre conservado

Oclusion M2 derecha.
Irregularidades en
ACM bilateral

Irregularidades de
arterias intracranales
sin evidenciar
oclusiones

Oclusion rama M2
derecha y estenosis
significativa de otra
rama M2. Estenosis
significativas en
territorio ACM
izquierda

Infiltrado PMN
perivascular y cimulo
de histiocitos CD68+
Infiltrado inflamatorio
perivascular
constituido por
linfocitos.

Incremento de
macrofagos. Cambios
inflamatorios crénicos
con destruccion
titular de disposicion
perivascular

Infiltrado inflamatorio
vascular y
perivascular
constituido por LT,
escasos LB y algunos
histiocitos, junto a
dano vascular

41 dias

13 dias

56 dias

"1e 19 gpJa)-rINGaS 'Y ‘opejjod-oldtiedy ‘H ‘0IBIN-ZINY N




Tabla 2  (continuacion)

1314

RM cerebral ARM Cerebral Angiografia cerebral Biopsia cerebral
Descripcion Localizacion Hallazgos Tiempo
lesiones lesiones histopatologicos hasta
realizacion
Caso 5 Multiples lesiones Supratentorial - Meningoencefalitis 19 dias
hipertensas en e infratentorial con gran componente
FLAIRy T2, vasculitico
negativas en linfocitario, con
difusion y con ocasional trombosis y
captacion de formaciones
contraste granulomatoides
perivasculares
Caso 6 Realce Supratentorial Irregularidades de - Necropsia: infiltrados
leptomeningeo. e infratentorial arterias linfocitarios,
Mltiples lesiones intracraneales del mayormente LT de
isquémicas poligono de Willis forma irregular y
perivascular
Caso 7 Multiples lesiones Supratentorial Irregularidades de Lesiones vasculares

isquémicas

e infratentorial

arterias
intracraneales del
poligono de Willis:
estenosis P1 derecha
de aprox. 50% y de
ramas distales,
estenosis M1
izquierda de aprox.
50%, estenosis ACM
derecha en
segmentos distales

estenosantes en
arterias de mediano
calibre en ambas
ACA, ACMy ACP,
produciendo
arrosariamiento de
arterias distales

ACA: arteria cerebral anterior; ACM: arteria cerebral media; ACP: arteria cerebral posterior; ARM: angiografia por resonancia magnética; LB: linfocitos B; LT: linfocitos T; PMN:

polimorfonuclear; RM: resonancia magnética; TSA: troncos supraaorticos.
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Figura 2 Hallazgos histopatoldgicos de la biopsia cerebral de
uno de los pacientes (caso 1). Afectacion inflamatoria cronica de
los vasos sanguineos intracerebrales y leptomeningeos dentro y
alrededor de las paredes de los vasos?'.

Hallazgos histopatoldgicos de la biopsia cerebral de
uno de los pacientes (caso 1). Afectacion inflamatoria cronica
de los vasos sanguineos intracerebrales y leptomeningeos alre-
dedor de las paredes de los vasos?'.

Figura 3

Como se ha explicado previamente, el diagndstico defi-
nitivo se alcanzo tras la realizacion de biopsia cerebral en
5 casos (71,4%) y de AD en 2 de ellos (28,6%) (tabla 2). Las
figuras 2 y 3 muestran los hallazgos histopatoldgicos de la
biopsia cerebral de uno de los pacientes?'.

En todos los casos los hallazgos histopatoldgicos orienta-
ban a VPSNC como primera posibilidad diagnostica.

Se analizo6 el tiempo medio desde que el paciente fue
ingresado en el servicio de neurologia hasta la realizacion
de la biopsia cerebral, que resulté ser de 32,25 dias.

Cabe destacar que en un caso se requirié la necropsia
de tejido cerebral por el fallecimiento precoz del paciente,
debido a la ausencia de resultado definitivo en la biopsia que
se habia realizado previamente.

Tratamiento

En relacion con el tratamiento administrado los 7 casos
recibieron tratamiento inicial con megadosis de corticoides,
seguido de tratamiento inmunosupresor (tabla 3). Recibie-
ron tratamiento con ciclofosfamida 5 casos (71,4%), con
rituximab 2 casos (uno de ellos como primera linea de tra-
tamiento y otro como segunda linea tras ciclofosfamida) y
un caso con metotrexato.

Pronéstico

Se realiz6 seguimiento evolutivo de los 7 pacientes durante
una media de 23 meses. Durante el mismo se demostraron
complicaciones secundarias al tratamiento inmunosupresor
en 4 casos (57,1%), todas ellas en relacion con infecciones
por gérmenes oportunistas (tabla 3). Se observaron infec-
ciones de orina por Klebsiella pneumoniae productora de
B-lactamasas de espectro extendido en 2 casos, infeccion
por Listeria monocytogenes en un caso y neumonia bilate-
reral por citomegalovirus en otro.

En cuanto a la calidad de vida medida con la Escala Rankin
modificada (ERm), los 7 pacientes presentaban previamente
al inicio del cuadro una puntuacion ERm de 0.

La evolucion fue desfavorable en 6 de los casos (85,7%),
conllevando a un empeoramiento clinico y/o radiolégico a
pesar del tratamiento, con mayores puntuaciones en la ERm,
lo que supuso un deterioro importante de su estado basal.
Resultaron en exitus (ERm =6) 4 de los casos (57,1%), uno de
ellos precoz (tabla 3).

Finalmente, uno de los casos ha sido encuadrado en otra
entidad tras haberse repetido de nuevo la biopsia debido
a empeoramiento clinico, diagnosticandose definitivamente
linfoma cerebral primario.

Discusion

La VPSNC continla representando un enorme reto diagnos-
tico y supone un gran desafio para el neurologo clinico, en
gran parte debido a la enorme variabilidad de las manifes-
taciones clinicas y a la baja especificidad de las pruebas
complementarias habituales’?°.

No existe ningun sintoma o signo patognoménico, por lo
que estos pacientes comienzan con una amplia variedad de
manifestaciones clinicas en funcion de la localizacion de los
vasos sanguineos afectos'?.

En lo referente a la presentacion clinica, la serie que pre-
sentamos es similar y concordante con la evidencia recogida
en la literatura, destacando Unicamente una edad media
mayor al diagndstico y una mayor tasa de presentacion ini-
cial en forma de déficits neuroldgicos focales'2>7.10.17.22,

Es necesario realizar pruebas complementarias con el
objetivo de descartar otras entidades que deberian incluirse
en el diagnostico diferencial, como enfermedades inflama-
torias, autoinmunes, infecciosas, toxicas y tumorales'. Con
este objetivo debe considerarse la RM cerebral como la
técnica de neuroimagen de eleccion en el momento inicial
ante la sospecha de VPSNC', existiendo ciertas alteraciones
que pueden orientarnos a ella, como es el realce de
contraste de la pared de los vasos'. Sin embargo, para la
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Tabla 3 Tratamiento recibido, posibles complicaciones y tiempo de seguimiento
Tratamiento Complicaciones Tiempo de ERm
seguimiento
Inicio Final
Caso 1  Corticoides y Aumento de glucemias que requiere 6 meses 0 6 = exitus
ciclofosfamida (1 ciclo) bomba de insulina
Neumonia bilateral por CMV y
trombocitopenia secundaria a infeccion
Diarrea por Clostridium difficile
ITU por Klebsiella BLEE
Isquemia arterial aguda miembro
inferior derecho
Caso 2 Corticoides y Deterioro neuroldgico a pesar del 9 meses 1 6 = exitus
ciclofosfamida (3 ciclos).  tratamiento
Rituximab (2.4 linea) Sepsis urinaria
Diarrea por Clostridium difficile
Caso 3  Corticoides y rituximab Bronquitis aguda por VRS 11 meses 0 4
(3 ciclos) ITU por Escherichia coli
Caso 4 Corticoides y Listeriosis en paciente inmunodeprimido 94 meses 0 1
ciclofosfamida (4 ciclos)
Caso 5 Corticoides y Deterioro neurologico a pesar del 25 meses 0 6 = exitus
ciclofosfamida (4 ciclos) tratamiento
Segunda biopsia cerebral: linfoma
cerebral
Caso 6 Corticoides y Evolucion clinica torpida con infarto 2 meses 0 6 = exitus
metotrexato masivo subagudo
Caso 7 Corticoides y Sepsis recurrente de origen urinario por 14 meses 0 5

ciclofosfamida (4 ciclos)

Klebsiella BLEE

BLEE: B-lactamasas de espectro extendido; CMV: citomegalovirus; ITU: infeccion del tracto urinario.

correcta valoracion de los vasos sanguineos cerebrales esta
mas extendido el uso de ARM o AD"’.

En nuestra serie no se encontraron diferencias resefables
en los resultados arrojados por las distintas pruebas ana-
liticas, neurofisiologicas, estudio de LCR y técnicas de
neuroimagen mediante TC, RM y AD cerebrales'?10.17:22.23

Es bien conocida la enorme controversia y la elevada
heterogeneidad que existe en el uso de pruebas diagnosticas
para alcanzar el diagnostico final de vasculitis cerebral’. En
efecto, algunos autores prefieren apoyar criterios diagnos-
ticos basados en angiografia, mientras que otros defienden
la histologia como técnica definitiva, aunque realmente no
pueden considerarse pruebas equivalentes dada la falta de
consenso'”. En relacién con esto se ha podido observar en
los distintos articulos publicados que ambos test solo se han
usado juntos en una minoria de los casos'®.

La AD tiene una sensibilidad que varia entre el 40% y
el 90%, y una especificidad en torno al 25-35%, mientras
que la sensibilidad de la ARM es algo menor?. Debido a que
la biopsia cerebral resulta una técnica invasiva, y a que
se puede utilizar la AD cerebral para el diagnostico de la
VPSNC en pacientes con clinica compatible, muchos de los
estudios publicados hasta la fecha se han decantado por la
segunda para afianzar el diagnostico de sospecha e iniciar el
tratamiento inmunosupresor™®19,

En este sentido queremos plantear algunos posibles
problemas asociados al uso de la angiografia como pilar
diagnodstico. En primer lugar debe contemplarse la posi-
ble normalidad de la exploracion en aquellos casos en los

que las arterias afectadas sean de un tamano lo suficien-
temente pequeio como para percibirse con la resolucion
actual de la misma"?. En algunos estudios se ha obser-
vado que, en un porcentaje no despreciable de los casos
confirmados histolégicamente con biopsia, la angiografia
habia resultado normal'®. Asi, se puede afirmar que una
angiografia negativa no puede excluir el diagndstico de
VPSNC*>7, y por otra parte, cabe recordar que las este-
nosis y las irregularidades en las arterias cerebrales de
mediano y/o pequeno calibre descritas tan frecuentemente
con esta técnica pueden encontrarse también en enfer-
medades de otro origen que tengan repercusion sobre la
anatomia del sistema arterial cerebral>’-?, como ateroscle-
rosis, hemorragias subaracnoideas, migrana, traumatismos,
infecciones, hipertension arterial o consumo de drogas.
En distintas series publicadas se ha podido apreciar que
algunos de los casos en los que se sospechaba vasculitis
cerebral, presentando sintomatologia y alteraciones angio-
graficas compatibles, no se correlacionaron con los hallazgos
histoldgicos tipicos de la vasculitis tras la realizacion de las
biopsias'®.

El principal diagnostico diferencial debe realizarse con
el sindrome de vasoconstriccion reversible (SVCR), en el
que encontramos un patron de afectacion de vasos similar
al de la vasculitis’%>'*. Esto posiblemente ocurre porque la
angiografia nos da una informacion de cambios en la pared
de los vasos, sin aportarnos informacion sobre el proceso
patoldgico y el mecanismo subyacente que lo estd cau-
sando. El paciente tipo del SVCR es una mujer de edad
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media que comienza con episodios recurrentes de cefa-
lea en trueno, con o sin sintomas neuroldgicos asociados.
Debido a una alteracion en el control del tono vascular
cerebral se pueden producir ictus isquémicos o hemorra-
gicos, hemorragias subaracnoideas o edema cerebral. En
la angiografia se encuentran alteraciones vasculares como
vasoconstriccion arterial segmentaria y multifocal, mas tipi-
camente simétrica y proximal, que se resuelve por completo
en las primeras 12 semanas tras el comienzo.

Por otro lado, otros autores sostienen que la AD tiene
un riesgo bajo pero importante de ictus que debe ser
tenido en cuenta’. Como complemento a lo anterior, defien-
den que cuando la ARM muestra mas de 2 estenosis en al
menos 2 distribuciones vasculares distintas, no se espera
que la AD aporte una contribucion diagndstica significativa
en un paciente con sospecha de vasculitis cerebral. De esta
manera defienden que la AD seria necesaria Unicamente en
aquellos casos en los que la ARM es normal o cuando se
observan menos de 3 estenosis’’.

Se estima que la sensibilidad de la biopsia cerebral esta
en torno a un 50-70%. A las dificultades para alcanzar el diag-
nostico definitivo se afaden las derivadas de las limitaciones
del estudio anatomopatolégico. Existe una reticencia natu-
ral a realizar procedimientos invasivos en la practica clinica,
pero diversos estudios han demostrado la seguridad relativa
de la biopsia, encontrandose porcentajes muy bajos de efec-
tos adversos debidos a este procedimiento’. Sin embargo, es
importante tener en cuenta que la biopsia puede ser falsa-
mente negativa debido a la naturaleza segmentaria de esta
entidad"?. Con el objetivo de mejorar el rendimiento de
la misma debe incluirse tejido cortical y leptomeningeo’-?,
ademas de realizarse en las zonas afectadas visiblemente en
las pruebas de neuroimagen.

Consideramos que uno de los factores que ha podido con-
tribuir al estancamiento en el enfoque diagnostico y a la
ausencia de criterios diagndsticos claros y firmes ha sido el
hecho de que la mayoria de los casos de VPSNC publicados
carecen de estudios histologicos'’. A pesar de ello, lo mas
aceptado es considerar como caso posible aquel en el que
no exista confirmacion histologica, mientras que sera caso
definitivo aquel en el que si la tengamos.

Dada la naturaleza de la enfermedad en cuestion, y la
gran morbimortalidad derivada de la misma, nos inclinamos
hacia la biopsia y consideramos que el estudio anatomopa-
tologico es la Unica herramienta capaz de proporcionar el
diagndstico definitivo’-2. De la misma manera, y de acuerdo
con otros autores, el estudio histopatologico debe realizarse
siempre y cuando sea posible, ya que se ha demostrado
que existen mas complicaciones asociadas al tratamiento
inmunosupresor que a la biopsia en si misma'. Resulta
apremiante abordar adecuadamente desde el inicio el diag-
nostico diferencial con otras enfermedades para, de esta
forma, conseguir un diagnostico preciso y fiable y poder
iniciar el tratamiento adecuado de manera precoz*'°.

Llegados a este punto creemos conveniente destacar el
elevado nimero de estudios histologicos de los que dispone
nuestra serie, habiendo sido realizado en 5 de los 7 pacientes
presentados, y resultando Util para alcanzar el diagnostico
definitivo de VPSNC en 4 de ellos.

Estd extendida la idea de que la VPSNC es un
sindrome heterogéneo que abarca un espectro de dife-
rentes enfermedades, caracterizadas todas ellas por una

reaccion inflamatoria vascular, habiéndose descrito casos
de vasculitis asociados a linfoma cerebral primario™?°. Esta
circunstancia podria justificar el resultado erréneo de la
primera biopsia realizada en uno de los pacientes.

Todos nuestros pacientes recibieron tratamiento inmu-
nosupresor asociado, puesto que ninguno se controlo
exclusivamente con megadosis de corticoides. El inmuno-
supresor mas utilizado fue la ciclofosfamida, siendo el
rituximab el segundo mas empleado. En este punto no se
han encontrado diferencias con respecto a las series publi-
cadas, ya que las recomendaciones actuales han cambiado
muy poco en las Ultimas décadas’271017.23,

A diferencia de lo que sucede en otras series
publicadas’ 116192224 " como la de De Boysson'’, en la que
remitieron un gran porcentaje de los pacientes, fallecie-
ron Unicamente el 8% y se observo una ERm al final del
seguimiento menor o igual a 2 en la mitad de los casos; el
prondstico observado en nuestros pacientes resultd infausto
en lineas generales, a pesar del tratamiento, reportandose
un empeoramiento clinico y/o radioldgico que condujo a
la muerte en un gran porcentaje de ellos. Pensamos que
estos resultados podrian responder a varios hechos. Por una
parte, podria deberse a la existencia de factores que pre-
viamente se han relacionado con peor prondstico, como una
mayor edad al diagndstico, la presencia de infarto cerebral
en la RM y la afectacion de vasos de mayor calibre’-'*. Del
mismo modo, cabria pensar que estos resultados desfavo-
rables podrian deberse también a la coexistencia de varias
comorbilidades en los pacientes de nuestra serie, teniendo
en cuenta que se trata de pacientes con una mayor edad.

A pesar de las limitaciones que implica disponer de un
tamano muestral pequeno, con una capacidad limitada para
extraer conclusiones, queremos hacer hincapié en la impor-
tancia del diagndstico histopatologico mediante biopsia en
pacientes seleccionados para reducir la demora diagnéstica,
y con ello conseguir un inicio precoz del tratamiento que
permita mejorar el pronostico vital y reducir el grado de
discapacidad funcional.
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