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Reporte de caso

Vasoconstriccion cerebral fatal, presentacion
inusual de una enfermedad inusual

Hernan Bayona'?, Maria Camila Valencia', Angélica Pefia', Natalia Ramirez’,
Carlos Martinez'2

"Facultad de Medicina, Universidad de los Andes, Bogota, D.C., Colombia
2Centro de ACV, Hospital Universitario Fundaciéon Santa Fe de Bogotd, Bogotd, D.C., Colombia

El sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible se produce por la constriccion variable,
segmentaria y multifocal, de las arterias cerebrales y, generalmente, es de curso benigno.
Se describe el caso de una mujer de 49 afos que consultd por cefalea, sintomas visuales
y convulsiones; tres dias después, presentaba areas de vasoconstriccion en, por lo menos,
dos territorios vasculares y dos segmentos de las mismas arterias.

Fue internada en la unidad de cuidados intensivos para controlarle la presion arterial

y recibir tratamiento médico. Tuvo una evolucién térpida y, en el séptimo dia de
hospitalizacion, desarrollé edema cerebral maligno, tras lo cual ocurrié la muerte cerebral.
Se inici6 entonces el plan de donacién de érganos y, posteriormente, se practicé una
autopsia guiada del cerebro. El estudio de patologia descart6 vasculitis y revel6 areas de
hemorragia en la convexidad cerebral.

Se discuten los aspectos mas relevantes de los casos con evolucion fulminante informados
en la literatura cientifica. El sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible se asocia

con resultados fatales cuando los pacientes tienen una deficiencia neuroldgica focal, la
neuroimagen inicial muestra alteraciones y hay un deterioro clinico rapido. Es importante
conocer los factores asociados con un mal prondstico, y establecer estrategias tempranas
de intervencién y prevencion.

Palabras clave: accidente cerebrovascular; hemorragia cerebral; vasoconstriccion;
mortalidad; prondstico.

Fatal reversible cerebral vasoconstriction syndrome: An unusual presentation of a
rare disease

The reversible cerebral vasoconstriction syndrome is a variable, segmental, and multifocal
constriction of brain arteries, usually with a benign course.

We describe the case of a 49-year-old woman who presented with headaches, visual
symptoms, and seizures. Three days after admission, vasoconstriction areas were found in
at least two vascular territories in two segments of the same arteries.

The patient was admitted to the intensive care unit where her blood pressure was monitored
and she received medical treatment. Surprisingly, the patient presented an unpredicted
evolution in developing malignant cerebral edema on the seventh day after admission.

She then suffered brain death and was taken to organ donation. A guided nervous

system necropsy was later performed. The pathology discarded vasculitis and exhibited
hemorrhage areas in the cerebral convexity.

Herein, we discuss the most relevant aspects of cases with fulminant evolution reported in
the literature. The reversible cerebral vasoconstriction syndrome is usually associated with
fatal outcomes when patients exhibit focalization, their first neuroimaging typically shows
disturbances, and a rapid clinical deterioration occurs. It is crucial to identify factors linked to
poor prognosis and set intervention strategies and early prevention.

Key words: stroke; brain hemorrhage; vasoconstriction; mortality; prognosis.

El sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible se produce por una
vasoconstriccion variable, segmentaria y multifocal, de las arterias cerebrales (1).

Esta condicién patoldgica es mas comun en mujeres entre los 10 y los 76
afos, con un pico a los 42 afios (2). Hasta en el 70 % de los pacientes puede
haber factores precipitantes (3), entre los cuales se han mencionado estrés
emocional y fisico, actividad sexual, puerperio, trauma, maniobra de Valsalva,
y uso de sustancias vasoactivas o de inhibidores selectivos de la recaptacién
de serotonina (4-6).
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Los hallazgos clinicos son diversos, pero se sabe que la forma mas
comun de presentacion clinica es la cefalea “en trueno” (7). La principal
herramienta diagndstica es la angiografia cerebral, considerada la prueba
de referencia, aunque no es el Unico estudio de imagenologia que se puede
utilizar como método de evaluacion (3,8).

A pesar de que muchos casos se resuelven de forma espontanea, algunos
pacientes pueden desarrollar complicaciones como hemorragia, convulsiones
e infartos cerebrales (3), e incluso, se han reportado casos fatales asociados
con este sindrome (9-12).

Se presenta el caso de una paciente que fallecié. Se describe la secuencia
de eventos clinicos que llevaron a su muerte, haciendo énfasis en aquellos
factores que deben alertar sobre un posible curso fulminante.

Presentacion del caso

Se trata de una paciente de 49 anos, diestra, que consulté al servicio de
urgencias por un cuadro clinico de dos horas de evolucion de cefalea pulsatil de
inicio subito en la region occipital, con intensidad de 10/10 en la escala analoga
visual, acompanada de nauseas sin emesis, fotofobia, fosfenos, vision borrosa,
mala diferenciacion de las figuras, diaforesis y parestesias de las manos.

Como antecedente, la paciente refirié haber sufrido de migrafa desde
hacia mas de 30 afos, la cual se trataba con propanolol de 40 mg tomado
diariamente de forma profilactica; ocasionalmente, tomaba naproxeno. Tenia
alergia a los medios de contraste yodados y un hermano habia sufrido un
aneurisma cerebral.

A su ingreso a urgencias, su presién arterial era de 154/88 mm Hg, con
modulacién del dolor en 5/10 en la escala analoga visual. Una hora y media
después de su admision, presentd una crisis convulsiva con desviacién de
la mirada hacia la izquierda, movimientos tonico-clénicos en los miembros
superiores y mordedura de la lengua.

Se le practicé una tomografia computarizada (TC) cerebral simple por
sospecha de hemorragia subaracnoidea, cuyos resultados fueron normales
(figura 1A). Al regreso del Servicio de Radiologia, presentdé una nueva crisis
que durd dos minutos y se traté con 5 mg intravenosos de diazepam y un
bolo de acido valproico de 20 mg/kg. Se tomd una glucometria en la que se
registré un valor de 155 mg/dl.

El examen general fue normal; en cuanto al estado neuroldgico, la
paciente estaba despierta, orientada en las tres esferas, con pupilas reactivas
de 3 mm la derecha y de 4 mm la izquierda, con limitacion para mirar hacia
arriba, sin alteraciones en el fondo de 0jo y sin signos focales ni meningeos.

En el hemograma de ingreso, se reportd un valor de 29.000 leucocitos por
mm?3, 70 % de neutrdfilos, 25 % de linfocitos, 390.000 plaquetas, un indice
internacional normalizado (lIN) de 1,03 con tiempo parcial de tromboplastina
(TPT) de 28,1-28,6 s, sodio de 140 y potasio de 4 mEq/L (cuadro 1).

Ante la sospecha de trombosis de senos venosos cerebrales o diseccién
vascular arterial, y dada la cefalea “en trueno’, las crisis convulsivas y los
sutiles hallazgos neuroldgicos focales, se tomd una resonancia magnética
(RM) cerebral a las 18 horas del ingreso, la cual revel6 una hemorragia
subaracnoidea en la convexidad de ambos hemisferios, sin cambios
arteriales o venosos ni aneurismas (figuras 1, By C).
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Figura 1. Estudios de neuroimagenes. A. Tomografia computarizada cerebral
simple, reportada como normal. B-C. Resonancia magnética cerebral en la que se
evidencidé una hemorragia subaracnoidea en la convexidad de ambos hemisferios, sin
cambios arteriales o venosos, ni aneurismas. D. Angiografia por resonancia cerebral
con hemorragia subaracnoidea frontal bilateral y parietal izquierda y hallazgos de
leucoencefalopatia posterior reversible. E. Tomografia computarizada de control en que
se evidencié una nueva hemorragia intraparenquimatosa parieto-occipital izquierda.
F-G. Panangiografia cerebral en la que se observé areas de adelgazamiento con
dilatacién de los vasos sanguineos, principalmente de la circulacién posterior y anterior.
H. Tomografia computarizada de control con nueva area de sangrado occipital izquierdo
mas superior, con drenaje a ventriculos, importante edema de las cisuras y compromiso

principalmente de la fosa posterior

Cuadro 1. Resultado de los examenes de laboratorio

Hemograma

Tiempos de coagulacion (s)

Electrolitos (mEqg/L)

Complemento (mg/dl)

Anticuerpos

Leucocitos: 29.000/mm?2
Neutrdfilos: 70 %
Linfocitos: 25 %
Plaquetas: 390.000
TP:10,7/11; INR: 1,03
TPT: 28,1/28,6

Sodio: 140

Potasio: 4

Magnesio: 1,69

Calcio: 8,9

C3: 137

C4:76

anti-ADN de 13
anti-RNP de 1,5
anti-SSA de 8,9
anti-SSB de 2,5

ANA positivos en 1/160
c-ANCA, p-ANCA: (-)

TP: tiempo de protrombina; INR: International Normalized Ratio;

TPT: tiempo parcial de tromboplastina; anti-RNP: anticuerpos
antirribonucleoproteina; anti-SSA: anticuerpos antisindrome de Sjégren
relacionados con el antigeno A; anti-SSB: anticuerpos antisindrome

de Sjégren relacionados con el antigeno B; ANA: anticuerpos
antinucleares: ANCA: Antineutrophil cytoplasmic antibodies

La paciente fue trasladada a la unidad de cuidados intensivos, donde
ingresd con una presion arterial de 118/83 mm Hg. Se inicié la administracion
de 300 mg de oxcarbazepina cada 12 horas y clonazepam en caso de crisis.

Al segundo dia de la admision, registraba 11.100 leucocitos por mm? en el

hemograma y no habia deterioro de su funcion neuroldgica, pero su cefalea
persistia, por lo que se inicié la administracién de hidromorfona.
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Se tomd una angiografia por resonancia cerebral, en la cual se evidencid
hemorragia subaracnoidea frontal bilateral y parietal izquierda, con hallazgos
de leucoencefalopatia posterior reversible (figura 1D), por lo que se reinicio el
tratamiento con 40 mg de propranolol cada 12 horas. Al cuarto dia, persistia
la fotofobia sin otros sintomas asociados. Entonces, se solicitaron pruebas
de antifosfolipidos, 1gG, IgM, perfil de antigeno nuclear extraible total,
anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos c-ANCA y p-ANCA, anticuerpos
anti-ADN y anticuerpos antinucleares (ANA), y niveles de complemento.

A las 20 horas, se presento elevacion de la presion arterial, por lo que se
inicio la administracion de labetalol en bolos y se logré llevar la tensién arterial
a 150/72 mm Hg. En la madrugada del quinto dia, la cefalea aumenté con
sintomas visuales de hemianopsia homdénima derecha, motivo por el que se
le administré analgesia y se ordené una TC de control, la cual evidencié una
nueva hemorragia intraparenquimatosa parieto-occipital izquierda (figura 1E).

Se le retird el labetalol intravenosa de 1 mg/minuto y se ordené una
panangiografia cerebral, tomando todas las precauciones para la aplicacion
del medio de contraste yodado debido a su alergia. Se report6 un nuevo pico
de dolor asociado con presidn arterial de 173/70 mm Hg, por lo que se le
aplicé hidromorfona en bolos, pero presenté episodios eméticos repetidos.

Se recibieron los siguientes resultados de laboratorio: complemento C3 de
137 mg/dl; C4 de 7,6 mg/dl; anti-ADN de 13 unidades; anticuerpos anti-RNP
de 1,5 U/ml; anti-SSA de 8,9 unidades; anti-SSB de 2,5 unidades; niveles de
magnesio de 1,69 mEg/L y de calcio de 8,9 mEq/L.

La panangiografia cerebral revel6 areas de adelgazamiento con dilatacion
de los vasos sanguineos, principalmente de la circulacién posterior y anterior
(figuras 1, F-G). Se decidid iniciar la administracion de 60 mg de nimodipino
cada cuatro horas, lo que mejoré considerablemente la cefalea. Al sexto
dia, la cefalea y las nauseas disminuyeron; se reportaron ANA positivos
de 1/160 y el magnesio se situé en 2,1 mEq/L; se suspendié la infusién de
hidromorfona dada la mejoria clinica.

A pesar de su recuperacion, subitamente tuvo un episodio de somnolencia
y anisocoria con pupila derecha de 3 mm e izquierda de 5 mm. Se le tomd
inmediatamente una neuroimagen, en la que se aprecioé una nueva area
de sangrado occipital izquierdo mas superior, con drenaje a ventriculos,
importante edema de las cisuras y compromiso de la fosa posterior
principalmente (figura 1H).

La paciente fue intubada, sedada con midazolam y fentanilo, y se
le administré un bolo de 2 g/kg de manitol y 24 mg intravenosos de
dexametasona. Una hora después, presentd posturas de descerebracion
del lado izquierdo, hiperventilacion y pupilas fijas, sin mejoria con las
maniobras de reanimacion, incluida la infusién de solucidn salina hipertonica.
En la evaluacién de los neurocirujanos, se considerd que la paciente no se
beneficiaria de una craniectomia descompresiva.

Al séptimo dia se le practicaron dos pruebas de apnea, asi como un
electroencefalograma, que no registrd actividad eléctrica cerebral, por lo
que se diagnosticé muerte cerebral y se activd el programa de donacién de
organos. La autopsia guiada del sistema nervioso central se hizo después de
obtener el consentimiento informado para ambos procedimientos, asi como
para la publicacién del caso.
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El resultado de la autopsia registré un peso encefalico de 1.600 g (valor
normal: 1.250 a 1.400 g), con trombos en el seno longitudinal superior, sin
aneurismas en el poligono de Willis, con hemorragias biparietales en la
vecindad del seno longitudinal superior, extensa hemorragia témporo-occipital
izquierda de 3 x 1,7 x 1,2 cm y otra mas lateral de 3 x 2 x 2 cm con extension
al sistema ventricular. No presentaba hemorragias en el tallo cerebral,
pero si en la hipdfisis con areas de infarto. En las arterias se encontré
hialinizacién de la intima, sin infiltrado inflamatorio ni necrosis fibrinoide,
como tampoco depdsito de material rojo Congo (figura 2). En el examen de
los vasos sanguineos cerebrales no se encontrd vasculitis ni cualquier otra
vasculopatia del sistema nervioso central.

A B

Figura 2. Resultados de la autopsia, microscopia simple. A. Cortes de la arteria cerebral
posterior que no muestran vasculitis. Hematoxilina y eosina, 10X. B. Arteria vertebral normal.
Hematoxilina y eosina, 20X. C. Vasos arteriales leptomeningeos sin vasculitis, pero con foco
vecino de hemorragia cortical (*). Hematoxilina y eosina, 10X. D. Corte de la duramadre con
fondo hemorragico (). Hematoxilina y eosina, 20X.

Discusion

El sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible se caracteriza por
una cefalea intensa que puede acompanarse de sintomas neuroldgicos; en
los estudios de neuroimagenes se evidencia contraccion segmentaria de
las arterias cerebrales que se resuelve de forma espontanea en tres meses,
aproximadamente (13).

Suele ser benigno y tiene una baja tasa de reincidencia, por lo que el mal
pronéstico y la muerte se han documentado en pocas ocasiones, siendo el
grado de vasoconstriccion un valor predictivo de complicaciones (14). Entre el
78y el 90 % de los individuos tiene un excelente prondstico (11,15,16), aunque,
aproximadamente, un tercio de los pacientes puede desarrollar accidentes
isquémicos o hemorragicos o edema cerebral reversible. El 71 % de los
pacientes no evidencia ningun grado de discapacidad y el 29 % queda con
discapacidades (10). A pesar de su curso benigno, en los estudios de series de
pacientes se ha documentado una mortalidad entre el 2 y el 5 % (11,15).
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Aunque la fisiopatologia no es clara, se han postulado diferentes
teorias, entre ellas, la alteracién del tono arterial por disfuncion del sistema
parasimpatico, la disfuncién endotelial y de las células T que median la
vasoconstriccion e, incluso, factores inmunoldgicos y bioquimicos que
generan un aumento abrupto de la tensién arterial y estrés oxidativo, asi
como la influencia de hormonas como el estrégeno (14,17).

El sindrome se presenta mas comunmente en mujeres entre los 20 y los
50 anos de edad (18,19), en personas con antecedentes de migrana, asi
como en quienes usan inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(20). La presencia de vasoconstriccion se ha descrito durante el embarazo
tardio y entre la primera y tercera semanas posteriores al parto (4,16,21),
por lo que el embarazo parece ser la condicion clinica mas comunmente
relacionada y, la primera semana después del parto, la etapa de mayor
riesgo, reportandose en esta una mayor tasa de mortalidad (2).

En este caso, se tratdé de una mujer hispana de 49 anos con migrafa
como unico antecedente, quien tuvo una evolucién térpida que rapidamente
progreso hasta el desenlace fatal. La presentacion clinica mas frecuente es
la cefalea intensa reciente o cefalea “en trueno” (10), siendo este el primer
sintoma anotado en la mayoria de pacientes (22). La paciente presenté
cefalea “en trueno” de dificil control relacionada con picos de hipertensién
arterial sistémica.

Los sintomas focales asociados con la localizacién de la vasoconstriccion
o la lesién vascular (accidente cerebrovascular, edema focal y hemorragia)
ocurren entre el 8 y el 43 % de los pacientes (11), en tanto que, en los
sujetos con desenlace fatal, los sintomas focales suelen ser mas comunes
en la enfermedad monofasica y representan un marcador de mal prondstico
(12,16). La progresion rapida del sindrome es extremadamente inusual, pero
los hallazgos de la TC y, posteriormente, de la angiografia convencional,
pueden llegar a confirmar una vasoconstriccion cerebral grave en algunos
casos, lo que se asocia con un mal prondstico o con el curso fatal (16).

En general, las imagenes de diagndstico inicial es la TC por su facilidad
de acceso en los servicios de urgencias y por su utilidad para descartar
hemorragias cerebrales (3), siendo la mayoria de resultados normales (21-
24). Otra modalidad de imagen diagndstica que se usa con frecuencia es
la resonancia magnética simple o con contraste, la cual ayuda a diferenciar
procesos inflamatorios o infecciosos, asi como una diseccion arterial cervical
(condicién asociada con este sindrome) (3). La prueba de referencia en esta
condicion es la angiografia de sustraccién digital, con una sensibilidad del
100 % (14), la cual permite visualizar especialmente la vasoconstriccion,
por lo que debe reservarse para los casos mas sospechosos o cuando hay
un empeoramiento del cuadro clinico (3), aunque los resultados pueden ser
negativos en las fases iniciales (25).

A pesar de las multiples opciones diagnodsticas, algunos pacientes no
llegan a presentar alteraciones (3). No obstante, puede haber hallazgos
anormales, siendo los mas comunes la hemorragia subaracnoidea de la
convexidad, la hemorragia cerebral, el infarto o el edema (23). En cuanto a
la resonancia magnética cerebral, esta revela hemorragia subaracnoidea en
la convexidad en 20 a 25 % de los pacientes, con hemorragia intracerebral
parenquimatosa en 6 a 10 % de ellos (24). Debido a la hipoperfusion y al curso
tardio de la enfermedad, los infartos cerebrales se evidencian en territorios
limitrofes entre la circulacién anterior y la posterior (21). La resonancia inicial
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en este caso evidencié una hemorragia subaracnoidea de la convexidad
cerebral, sin aneurisma; la angiografia por resonancia tampoco reveld lesiones
visibles a pesar de los sintomas visuales y las crisis convulsivas. Por otra
parte, la angiografia convencional mostré areas de constriccion y dilatacion en
la circulacion anterior y la posterior (figuras 1, Fy G).

Los casos que no se pueden confirmar por la presencia de signos de
constriccion en la angiografia, y dado el rapido declive en los casos fatales,
son confirmados mediante la biopsia cerebral (23,26); o los hallazgos en
la autopsia que excluyan otras condiciones como vasculitis, trombosis de
las venas cerebrales o infecciones (24,27). En esta paciente, se hizo una
autopsia del sistema nervioso central pensando que su enfermedad de base
fuera una vasculopatia no inflamatoria ni sistémica, como es el caso de la
vasoconstriccion cerebral reversible.

El sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible puede confundirse
con otras arteriopatias, principalmente con la angeitis primaria del sistema
nervioso central, por su similitud en manifestaciones clinicas de cefalea,
accidente cerebrovascular y alteraciones en la angiografia. Es importante
establecer el diagndstico desde las fases tempranas, ya que el tratamiento
puede modificar el curso de estas enfermedades.

En Boston, Rocha EA, et al., desarrollaron el puntaje RCVS,, que va
desde -2 hasta +10, como ayuda para el diagndstico del sindrome de
vasoconstriccion cerebral reversible. Para obtenerlo, se tienen en cuenta los
siguientes factores: cefalea “en trueno; Unica o recurrente; compromiso de la
arteria carétida supraclinoidea; factor desencadenante de la vasoconstriccion;
sexo, y hemorragia subaracnoidea. Se considera que un puntaje de 5 0 mas
tiene una especificidad de 99 % y una sensibilidad de 90 % para diagnosticar
este sindrome (28).

Los pacientes con desenlace fatal usualmente tienen un curso clinico
diferente, con sintomas que progresan rapidamente, en lapsos de horas
a dias, e incluyen cefalea, signos focales y sintomas visuales, imagenes
diagndsticas anormales tempranas con signos de infarto, edema
cerebral simétrico y constriccion arterial difusa, grave, segmentaria y
multifocal. Algunos factores asociados con mal pronéstico, son el uso
de glucocorticoides, el tratamiento intraarterial con vasodilatadores o
la deteccidn de infarto en la primera neuroimagen, asi como signos de
focalizacion y una progresion clinica rapida (29).

En la actualidad, no hay un tratamiento aceptado para este sindrome debido
a la falta de estudios aleatorizados y a que, generalmente, los pacientes tienen
una recuperacion completa que no requiere ninguna intervencion terapéutica.
Sin embargo, se recomienda descontinuar los medicamentos vasoactivos,
usar bloqueadores de los canales de calcio, magnesio, no utilizar esteroides,
asi como evitar la hipotension. En los grandes estudios retrospectivos, se ha
documentado, especificamente, que el tratamiento con esteroides se asocia
con empeoramiento clinico, radioldgico y angiografico (29).

Conclusion

Los casos graves de sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible
suelen ser poco frecuentes, aunque se han reportado algunos en los que
se presentan secuelas importantes e, incluso, la muerte. Estos casos
suelen tener la misma presentacion clinica que los de curso benigno,
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es decir, cefalea “en trueno” en mujeres en embarazo o en puerperio

y hemorragia subaracnoidea de la convexidad cerebral. Sin embargo,
algunas caracteristicas pueden predecir resultados menos favorables, como
focalizacion, alteraciones en la neuroimagen inicial y declive clinico rapido.
Aunque tales caracteristicas no son especificas, es necesario plantear
desde el primer momento la necesidad de un seguimiento mas estricto para,
ademas, brindar un tratamiento preventivo que disminuya el riesgo de tener
mayores complicaciones.
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