NOTA CLINICA

Angeitis primaria del sistema nervioso central:
una forma de presentacion poco habitual
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ANGEITISPRIMARIA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: UNA FORMA DE PRESENTACION POCO HABITUAL

Resumen. Introduccién. La angeitis primaria del sistema nervioso central (SNC) es una enfermedad rara. La clinica incluye
cefaleas y alteraciones cognitivas asociadas a déficit neurolégicos multifocales. El diagnéstico solo es definitivo mediante
biopsia cerebromeningea. Caso clinico. Varén de 15 afios de edad que inici6 un cuadro de dolores lumbaresy paresia progre-
siva del miembro inferior derecho, seguido de laterocollis derecho. Se realiz6 una resonancia magnética (RM) cerebral y
medular que revel 6 una lesion pseudotumoral cerebelosa derecha y dos lesiones medulares dorsales. Se le administré dexa-
metasonay sele sometid a cirugia para la reseccion de la lesion cerebelosa. Trasla cirugia, sele mantuvo en tratamiento con
corticoides con suspensi6n progresiva. Tuvo una recuperacion clinica completa. Un afio después volvié aingresar por cefale-
asy diplopia. Una nueva RM cerebral mostré una lesién frontotemporal derecha. Sele administré dexametasonay se recupe-
ro. Trece meses después presento disartria y hemiparesia derecha. La RM cerebral revel6 miltiples lesiones bilaterales de la
sustancia blanca. En la puncién lumbar presentaba pleocitosis linfocitaria y proteinorraquia. Se revisaron las laminas de la
biopsia cerebromeningea, lo que confirmd la hipdtesis del diagndstico: angeitis del SNC. Se le medico con ciclofosfamida
endovenosa asociada a prednisolona oral. Conclusion. La angeitis primaria del SNC es una enfermedad muy poco frecuente
y de patogenia desconocida. El diagndstico de certeza es histol 6gico. Su evolucidn es espontanea y generalmente fatal. El tra-
tamiento, consistente en una asociacion de ciclofosfamida y prednisolona, debe iniciarse lo mas pronto posible. [REV NEU-

ROL 2007; 44: 209-11]
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INTRODUCCION

La angeitis primaria del sistema nervioso central (SNC) es una
entidad anatomoclinica definida por primeravez por Cravioto y
Feigin en 1959 [1,2]. Es una rara enfermedad caracterizada por
la existencia de una inflamacién o necrosis de la vasculatura
cerebral mediada por mecanismos inmunol 6gicos. Su diagnés-
tico resulta dificil, ya que sus manifestaciones clinicas son poli-
morfasy su perfil evolutivo, variable. El estudio del liquido ce-
falorraquideo (LCR) revela habitualmente pleocitosis linfocita-
ria moderada. La angiografia puede mostrar aspectos que su-
gieren vasculitis, pero es normal en un 50% de los casos [3]; su
especificidad es inferior al 30% [3]. La resonancia magnética
(RM) y el LCR son sensibles pero poco especificos. El diagnés-
tico definitivo depende de la biopsia cerebral/leptomeningea,
que tiene una sensibilidad del 53% [3], ya que la afectacion de
los vasos no es uniforme. El diagndstico depende de la combi-
nacion de laclinica, laimagen (RM y angiografia) y la histolo-
giatras excluir laenfermedad sistémica o infecciosa[4].

CASO CLIiNICO

Varén de 15 afios de edad, sin antecedentes patol 6gicos conocidos, que ini-
ci6 un cuadro de dolores lumbares y disminucion progresiva de la fuerza
muscular del miembro inferior derecho. Aproximadamente, un mes después
desarroll6 un laterocollis derecho. En ese momento recurrié a su médico de
cabecera, que solicitd larealizacion de unaRM cerebral y medular. El estu-
dio imaginolgico mostré una lesion cerebelosa derecha con captacion de
contraste heterogéneay deformacion de estructuras adyacentes (Fig. 1), que
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sugeria una lesion expansiva. La RM medular mostré areas de hipersefial
intramedular en T, de D4 aD6y de D8 aD9 (Fig. 2).

La hipétesis més probable de diagndstico fue lalesién tumoral, especifi-
camente medul oblastoma con metéstasis medulares.

Se inicid la corticoterapia y, unos 15 dias después, se le sometié a una
intervencion quirdrgica para realizar la reseccion de la lesion cerebelosa
Durante la intervencién, el neurocirujano constatd una regresion casi
completadelalesiony practicé la biopsia de algunos fragmentos residua-
les. Tras la cirugia, € paciente mantuvo la corticoterapia con supresion
progresiva y tuvo una recuperacion clinica completa. Se repitio la RM
cerebral y medular, que apenas mostré una cavidad quirudrgica. El resulta-
do anatomopatol 6gico objetivo un parénquima cerebel 0so con caracteris-
ticas inflamatorias.

Un afio después inici6 un cuadro de cefaeasy diplopiay seleingresd de
nuevo. El examen neurol6gico mostraba edema papilar bilateral, nistagmo
horizontal bilateral, paresia del VI nervio craneal derecho y paresia de los
miembrosizquierdos. LaRM cerebral puso de manifiesto una hipersefial de
aspecto digitiforme que sugeria un edema en laregion frontotemporal dere-
cha (Fig. 3). Sereinicio la corticoterapia con mejoria clinica gradua hasta
volverse asintomético. Serealiz6 unaRM cerebral de control, que mostraba
lacuracion casi completa de las alteraciones mencionadas.

Casi 13 meses més tarde volvié a ingresar por un cuadro de disartriay
hemiparesia derecha. La RM cerebral mostré muiltiples éreas de hipersefial
en T, dispersas por |a sustancia blanca supratentorial bilateral.

Se amplié €l estudio con el andlisis del LCR, cuya citoquimica revelo
una pleocitosis linfocitaria (60 células, 93% de linfocitos) y proteinorra-
quia (1,92 g/dL), y el estudio virolégico (herpesy enterovirus) y serol 6gi-
co (Borreliay sifilis) y el examen de cultivo, que fueron negativos. Lain-
vestigacion de las bandas oligoclonales y la citologia para las células neo-
plasicas también resultaron negativas. El inmunofenotipado de linfocitos
fue normal. La investigacion sistémica con estudio inmunoldgico (ANA,
ANCA, anti-MIT, antimusculatura lisa, complemento, inmunidad celular,
inmunoglobulinas, TASO, ECA y RA test) y protrombdtico (proteinaC, S,
antitrombina |1, fibrinbgeno, anticuerpo IUpico y anticardiolipina) fueron
normales. La serologia infecciosa (herpes, citomegal ovirus, rubéola, hepa-
titis B, A 'y C, virus de inmunodeficiencia humana, gripe y parainfluenza)
fue negativa.

Se solicitd larevision delaslaminas, que pusieron de manifiesto, tanto en
lalocalizacién intraparenquimatosa como en las leptomeninges, arterias de
pequefio y medio calibre con paredes engrosadas, implicadas por el proceso
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linfohistiocitario transmural, focalmente con le-
siones de necrosis caracteristicas de lavasculitis
del SNC (Fig. 4).

Se inici6 € tratamiento con ciclofosfamida,
500 mg/m? de superficie corporal quincenal, du-
rante tres meses, y después mensua hasta con-
sumar un afio asociado a corticoterapia (10 mg/
dia de prednisolona), que seleretir6 a cabo de
seis meses. El tratamiento siguié su curso sin
producirse ninguna complicacion y sin efectos
|aterales.

Desde entonces, y con dos afios y medio de
seguimiento clinico, no volvi6 a sufrir recaidas
clinicas y se produjo una marcada remision de
las lesiones cerebrales.

DISCUSION

Laangeitisprimariadel SNC esunarara
enfermedad que se produce habitualmen-
te entre las décadas cuarta y quinta de
vida, pero que puede afectar a indivi-
duos de todas | as edades; se han descrito
casos entre 3y 78 afos de edad [5].

Caldbrese et d, en 1994, propusieron
tres criterios de diagndstico para adultos
gue contindlan siendo actuales. déficit
neurol 6gico adquirido sin causaidentifi-
cable tras un estudio exhaustivo; hallaz-
gos angiograficos y/o histolégicos en €l
SNC caracteristicos de angeitis; falta de
evidencia de vasculitis sistémica u otra
patologia, con ateraciones angiogréficas
o histolégicas secundarias a ésta [6,7].
Los casos publicados de angeitis prima-
riadel SNC en edad pediéatrica son esca-
sos y aln no se han definidos los crite-
rios de diagndstico [7].

Laforma de presentacion clinicamas
comun es cefalea con encefal opatia aso-
ciada a déficit neurolégicos focales. La
afectacion medular es menos frecuente;
se produce en un 14% de los pacientes
[8]. La presentacion como unalesion de
aspecto tumoral es ain més rara [9], lo
gue puede retrasar el diagndstico.

Al principio, el paciente present6 un cuadro medular e ima-
ginoldgico con una lesion pseudotumoral infratentorial asocia-
daalesionesmedulares, |o cual lo convierte en bastante inusual .

Larespuesta ala corticoterapiay la recurrencia de los défi-
cit neurol égicos focales nos situaron en la blsqueda de una en-
fermedad inflamatoria. Dadas las caracteristicas del LCR y
excluirse cualquier enfermedad inmunolégica o infecciosa sis-
témica, y a pesar de lo atipico de su forma de presentacion, el
diagndstico més probable seria de hecho laangeitis primaria del
SNC, que fue posible confirmar histol 6gicamente tras la revi-
sion delaslaminas.

Pensamos que este caso ilustra bien la heterogeneidad clini-
ca e imaginol 6gica de esta entidad anatomopatolégicay la difi-
cultad de su diagndstico.

El cuadro clinico de esta entidad varia mucho y los hallaz-
gosdel laboratorio, asi como los estudios imaginol 6gicos no in-
vasivos, resultan poco sensibles y especificos. Ante un paciente
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Figura 2. Resonancia magnética medular: T, sa-
gital. Areas de hipersefial intramedular en D4-
D6 y D8-D9.

Figura 1. Resonancia magnética cerebral: T, sagital
con gadolinio. Lesion cerebelosa derecha con cap-
tacion heterogénea de contraste.

Figura 3. Resonancia magnética cerebral: T, axial.
Hipersefial de aspecto digitiforme en la region fron-
totemporal derecha, con area heterogénea centra-
da en la cabeza del ndcleo caudal con hiposefial pe-
riférica simulando hemosiderina.

Figura 4. Histologia de la biopsia cerebral. Arteriolas con pared engrosa-
da rodeadas de numerosas células inflamatorias (linfocitos e histiocitos)
(HE x400).
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con un diagndstico probable de angeitis primaria del SNC, es
dificil elegir entre realizar estudios invasivos (angiografia digi-
tal, biopsia cerebral) o bien iniciar un tratamiento con inmuno-
supresores y controlar la evolucién; probablemente la situacion
clinicay ladisponibilidad del medio en el que se trabaja consti-
tuyan los factores que permitiran optar por la conducta méas ade-
cuada[7].

ANGEITISPRIMARIA

El inicio del tratamiento debe ser 1o més precoz posible con
la asociacion de corticoides y ciclofosfamida. La respuesta a
tratamiento puede monitorizarse por laclinica, el LCR, laRM y
la angiografia. La duracion optima del tratamiento se descono-
ce, pero traslaremision clinica se debe continuar durante un pe-
riodo minimo de 6-12 meses; se han descrito tasas de recaida
inferiores al 10% tras un afio de tratamiento [1,4].
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PRIMARY ANGIITISOF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM: AN INFREQUENT FORM OF PRESENTATION

Summary. Introduction. Primary angiitis of the central nervous system (CNS) isarare disease. Clinical signs and symptoms
include headache and cognitive disorders associated to multifocal neurological deficits. A definitive diagnosis can only be
achieved by means of a cerebromeningeal biopsy. Case report. e describe the case of a 15-year-old male who first reported
lower back pain and progressive paresis of the right lower limb, later followed by laterocollis on the right side. Magnetic
resonance (MR) scanning of the brain and spinal cord revealed a pseudotumoral lesion in the right cerebellum and two lesions
inthe spinal cord. Dexamethasone was administered and surgical resection of the cerebellar lesion was performed. Following
surgery, the patient received corticoid treatment with progressive withdrawal. Full clinical recovery of the patient was
achieved. A year |ater, the same patient was admitted to hospital again because of headaches and diplopia. A new MR brain
scan showed a right frontotemporal lesion. Dexamethasone was administered and the patient recovered. Thirteen months
later, he reported dysarthria and right-side hemiparesis. An MR brain scan revealed the presence of a number of bilateral
lesionsin the white matter. Results of a lumbar puncture showed lymphocytic pleocytosis and raised protein levelsin cerebro-
spinal fluid. The laminae from the cerebromeningeal biopsy were reviewed and the results confirmed the hypothetical
diagnosis of angiitis of the CNS. Treatment was established with intravenous cyclophosphamide in association with oral
prednisone. Conclusions. Primary angiitis of the CNSis an infrequent disease and its pathogenesis remains unknown. The
definitive diagnosis of these patients is histological. It courses spontaneously and generally has a fatal outcome. Treatment,
which consists in an association of cyclophosphamide and prednisone, must be started as early as possible. [REV NEUROL

2007; 44: 209-11]
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