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La vasculitis primaria del sistema nervioso central en nifios es una afeccion en la que los vasos
sanguineos del cerebro se inflaman, afectando el flujo sanguineo y comprometiendo la funcion
cerebral. Esta enfermedad puede presentarse de manera progresiva con sintomas neuroldgicos y
cognitivos, y su diagnéstico se basa en la disfuncion neurocognitiva inicial, lesiones en el tejido
cerebral y patrones angiograficos especificos. El tratamiento suele incluir medicamentos
antiinflamatorios y, en algunos casos, terapias inmunosupresoras. El diagndstico temprano y el
manejo adecuado son cruciales para prevenir complicaciones graves y preservar la salud

neuroldgica de los nifios afectados.
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Primary Vasculitis of the Central Nervous System in Children: Review
article

ABSTRACT

Primary central nervous system vasculitis in children is a condition in which blood vessels in the
brain become inflamed, affecting blood flow and compromising brain function. This disease can
present progressively with neurological and cognitive symptoms, and its diagnosis is based on
initial neurocognitive dysfunction, lesions in brain tissue, and specific angiographic patterns.
Treatment usually includes anti-inflammatory medications and, in some cases,
immunosuppressive therapies. Early diagnosis and appropriate management are crucial to prevent

serious complications and preserve the neurological health of affected children.
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INTRODUCCION

Las vasculitis son un grupo de enfermedades que se caracterizan por la inflamacion de los vasos
sanguineos, el deterioro u obstruccién al flujo de sangre y dafio a la integridad de la pared vascular
(1). Asimismo, las vasculitis sistémicas se pueden dividir en dos categorias: las vasculitis
primarias que se caracterizan por la inflamacion de los vasos sanguineos y la vasculitis secundaria
es dada por condiciones latentes, como enfermedades del tejido conectivo, tumores, infecciones
ylo alergias a medicamentos (2). Su clasificacion estd dada por el tamafio del vaso que se
encuentre afectado, que va desde grandes arterias (como la aorta y sus ramas principales, arterias
temporales), vasos medianos (arterias musculares) y de pequefios vasos (arteriolas, capilares y
vénulas) como se observa en la figura 1, la cual esta dada por el consenso de Chapel Hill en
1994, pero en 2012 se realiz6 un nuevo consenso, en el cual el abordaje de las vasculitis se utiliza
como se observa en la Tabla 1 (3).

Figura 1.
Vasculitis segun el tamafio del vaso afectado
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(pohiangeitis microscdpica, granulomatosis
de Wegmer, sindrome de ChurgStrauss)

Tomado de: Morel, Z. Classification of Systemic Vasculitis in Pediatrics. Pediatr.
2012;39(2): 121-130.
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Tabla 1.
Clasificacion de las vasculitis

Vasculitis de grandes vasos Acrteritis de Takayasu
Avrteritis de celulas gigantes
Vasculitis de medianos vasos Poliarteritis nodosa
Enfermedad De Kawasaki
Asociados a ANCA
poliangeitis microscépica
Granulomatosis con poliangeitis
Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis
Vasculitis de pequefios vasos Asociados a inmunocomplejos
Enfermedad antimembrana basal glomerular
Vasculitis crioglobulinemica
Vasculitis por IgA
Vasculitis urticarial
Vasculitis de vasos variables Enfermedad de Behcet
Enfermedad de Cogan

Vasculitis asociadas a enfermedades sistémicas
Vasculitis asociadas a otras etiologias

En cuanto a su epidemiologia, la arteritis de Takayasu se obtuvo una tasa de incidencia de 1.11
por millén de personas al afio (4). Pero su frecuencia es mas importante en Asia, norte de Africa
y Sudamérica donde se estima una incidencia de 150/1.000.000 (5), con cifras mayormente
elevadas en Japon, Corea del Sur y Turquia con 40.0; 28,2 y 33.0% respectivamente (6). La
poliarteritis nudosa se estima que tiene una tasa de incidencia anual de 0,9 a 8,0 por mill6n en los
paises europeos y una prevalencia por millén. (7) En cuanto a la poblacion pediétrica, se describen
formas mas raras pero se tiene un predominio masculino y una media de edad de la aparicion de
los sintomas de 8 afios (8). Asimismo, la enfermedad de Kawasaki es de vital importancia en el
area pediatrica ya que afecta casi que exclusivamente a nifios, los cuales un 85% corresponden a
nifios menores de 5 afos, su epidemiologia se ha conocido con mayor certeza en Japon siendo el
lugar con mayor incidencia con 359 por 100.000 nifios < 5 afios (9). Las vasculitis de pequefios
vasos en las que se incluyen vasculitis asociadas a ANCA acumulan una tasa de incidencia

combinada de 33,0 por millén en Estados Unidos (10).
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Su patogenia puede estar dada por diferentes mecanismos desde aspectos inmunoldgicos de dafio
celular o tisular, dafio de anticuerpos especificos de manera directa, complejos inmunes con
activacion del complemento o citotoxicidad de manera directa o que se encuentre inducida por
anticuerpos (11). Hay diferentes aspectos que nos sugieren un sindrome vasculitico como

aspectos general y hallazgos de laboratorio como se observa en la tabla 2

Tabla 2.
Manifestaciones clinicas y hallazgos de laboratorio

Sintomas
Constitucional: Fiebre, pérdida de peso,

fatiga o fiebre de origen desconocido.
Lesiones cutaneas: purpura palpable,
urticaria vasculitis, livedo reticularis,
nodulos, ulceras, lesiones isquémicas,
flebitis superficial

Neuroldgico: cefalea,  convulsion,
mononeuritis multiples, lesiones focales
del sistema nervioso central

Cabeza y cuello: sinusitis, condritis,
otitis, iritis

Musculoesquelético: artralgia o artritis,

Laboratorio
Aumento de sedimentacion o proteina C

reactiva

Leucocitosis

Anemia

Eosinofilia

Alteracion en la funcion hepética
Anticuerpo anti-citoplasma de los
neutréfilos (ANCA)

Aumento del factor VIII
Crioglobulinemia

Inmunocomplejos circulantes

hematuria

mialgias y miositis.

» Renal: nefritis, hipertension

= Pulmonar: infiltrados pulmonares o
hemorragia, nodulos, cavidades,
serositis.

Tomado de: Morel, Z. Classification of Systemic Vasculitis in Pediatrics. Pediatr.
2012;39(2): 121-130.

De igual forma, podemos encontrar sintomas locales que se caracterizan por la aparicion de
manera simultanea de diferentes érganos afectados en un paciente con vasculitis. Dichos sintomas
se pueden agrupar en sintomas viscerales de vasos grandes y medianos y sintomas viscerales de
vasos pequefios. En los sintomas viscerales de grandes y medianos vasos encontramos déficit de
pulso, claudicacion mandibular, pérdida de vision y abdomen agudo. En sintomas de vasos

pequefios encontramos alteracion sensorial como hiperestesia 0 hipoestesia, nefritis, hematuria,
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proteinuria, mialgia, artralgia, neumonitis intersticial, hemorragia alveolar pulmonar, pericarditis,
pleuritis (12).

Asimismo, la vasculitis puede afectar diferentes sistemas como el SNC. La vasculitis primaria del
sistema nervioso central se caracteriza por ser una enfermedad rara que da como resultado la
inflamacidon y posterior destruccion de los vasos sanguineo de mediano y pequefio calibre del
parénquima cerebral, de la médula espinal y de las meninges, sin afectar a los otros 6rganos (13).
Es més frecuente en varones, presenta una incidencia de unos 2,4 casos por cada 1.000.000 de
habitantes al afio (14). La vasculitis primaria del sistema nervioso central en nifios tiene una
presentacién clinica diversa, en el que se incluye sintomas neuroldgicos (focales o difusos) o
psiquidtricos, asi como cefalea, rigidez nucal, convulsiones e incluso sintomas méas generales
como fiebre, nauseas y fatiga.

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda bibliografica detallada de informacion publicada mas relevante en las
bases de datos pubmed, scielo , medline, bibliotecas nacionales e internacionales especializadas
en los temas tratados en el presente articulo de revision. Se utilizaron los siguientes descriptores:
Vasculitis, epidemiologia, grandes vasos, vasculitis primaria, pediatria, SNC. Los datos obtenidos
oscilan entre los 10 y 60 registros tras la utilizacion de las diferentes palabras claves. La basqueda
de articulos se realiz6 en espafiol e inglés, se limitd por afio de publicacion y se utilizaron estudios
publicados desde 2001 a la actualidad.

RESULTADOS

En el 2018, Preciado y colaboradores presentan un reporte de un adolescente masculino de 14
afios de edad, el cual era previamente sano, que consulté por cuadro clinico ocurrido 2 dias antes
del ingreso, consistente en posicion ténica de hemicuerpo izquierdo que alternaba con clonias del
mismo, supraversion de la mirada, relajacion de esfinter vesical, posterior desorientacion y
disartria. Al ingreso del paciente al hospital, se encontraba con signos vitales estables, no
controlaba esfinteres, somnoliento, con parélisis central del lado derecho y hemiplejia derecha,
afasia motora y sin presencia de otras alteraciones a la realizacion del examen fisico, ni

alteraciones a la realizacion de los paraclinicos iniciales. Se ampliaron los estudios con RMN
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cerebral simple y contrastada, que mostré lesion descrita hiperintensa en T2 e hipointensa en T1
con restriccion en DWI'y ADC que comprometia polo anterior temporal izquierdo, insula y labio
temporal de opérculo ipsolateral, comprometido por edema, con irregularidad de la luz de M1,
estenosis de car6tida en porcién supraclinoidea y del sifén cerebral anterior en porcion proximal
pero con comunicante competente y cerebral media en porcién M1 con bifurcacion temprana. Se
Ilevo al paciente a angio-RMN, que mostrd infarto agudo en territorio cerebral en zona media
izquierda, sin signos de transformacion hemorragica, con irregularidad de la pared y pérdida de
la sefial en territorio de arteria car6tida interna izquierda en su porcion cavernosa, supraclinoidea
y con extensién a la emergencia de la arteria cerebral anterior y media del lado izquierdo, en
relacion con proceso inflamatorio-vasculitico. Por tal motivo se consider6 como primera
probabilidad la presencia de una vasculitis primaria aislada del SNC del tipo arteriopatia focal
transitoria. (15).

La vasculitis primaria del sistema nervioso central en nifios puede tener una manifestacion clinica
inespecifica en los nifios. Por ello, Denny Ay colaboradores en el afio 2018 describen el caso
poco comun en el que una vasculitis del sistema nervioso central se presenta como una lesion
similar a una masa. El caso describe a un varén de 15 afios que presentd un historial de 2 meses
de debilidad progresiva del hemicuerpo derecho. La debilidad comenzé inicialmente con una
caida facial derecha pero luego progreso en el transcurso de 1 semana hasta afectar la extremidad
superior e inferior derecha. El examen neuroldgico fue significativo por disminucion de la fluidez
del habla, asimetria facial leve con aplanamiento del pliegue nasolabial y disminucion de la
sensibilidad en el lado derecho de la cara. EI examen motor reveld hiperreflexia de la pierna
derecha, babinski derecho y debilidad que afectaba mas notablemente a la extension del codo
derecho, la extensién de la mufieca y la abduccién/aducciéon de los dedos. La resonancia
magnética cerebral reveld una gran masa intra axial que involucra la sustancia gris y blanca
profunda. ElI examen histopatoldgico de la biopsia revel6 una acumulacion angiocéntrica
significativa de células inflamatorias cronicas que afectaban las paredes de los vasos sanguineos.
El infiltrado inflamatorio estaba compuesto predominantemente de células T CD3 positivas junto

con algunos histiocitos y algunas células plasmaéticas. El parénquima circundante también
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consiste en células inflamatorias dispersas junto con gliosis reactiva. Por ello, en este caso
podemos observar como la biopsia de esta lesion reveld hallazgos compatibles con vasculitis, 1o
cual fue inesperado dados los hallazgos de neuroimagen (16).

DISCUSION

Teniendo en cuenta que en el proceso fisiopatolégico de las vasculitis, en el que el tejido
principalmente afectado es el endotelio, todo el infiltrado inflamatorio que se forma, lo hace en
el tejido vascular de los pequefios, medianos y grandes vasos, engrosando el mismo y produciendo
una disminucion en el riego sanguineo del parénquima cerebral, lo cual compromete en gran
escala la funcion fisiol6gica de este, principalmente en poblacién pediatrica, en la que se
compromete el proceso de neurodesarrollo. Sin embargo, al haber una disminucién y no una
escasez completa de riego sanguineo, los sintomas pueden ser muy ondulantes, es decir, no se
presentan de una manera constante. (17)

Cuando afectan vasos de mediano y gran calibre, se manifiesta con ACV por isquemia de grandes
arterias, hemorragia subaracnoidea, accidentes isquémicos transitorios y sintomas prodrémicos
menores, y cuando se afectan vasos de pequefio calibre, es comin encontrar cefaleas persistentes,
déficits neurolégicos focales progresivos, empeoramiento cognitivo, trastorno de caracter,
cambios de conducta y convulsiones focales, ademas, en los Gltimos afios se ha denominado a
esta entidad childhood primary angitis of the CNS, puesto a que se han encontrado diferencias en
esta patologia entre nifios y adultos. (18)

Es importante reconocer que la vasculitis se manifiesta de una forma progresiva, de modo que
existe una disfuncion neurocognitiva, lesiones que comprometen la sustancia gris y lesiones que
afectan en general el parénquima cerebral. En su estudio de cohorte, Benseler y colaboradores,
incluyeron 62 nifios con vasculitis primaria del SNC, de los cuales el 32% presentd una
enfermedad progresiva y el 67,4% una no progresiva. La edad se encontraba entre los 0,7 a 17,6
afios, con un promedio entre 6 y 8 afios. Por su parte, el 34% se recuperd en forma completa, el
45% siguid un curso progresivo y en el 31% se detuvo su progresion. En el mismo estudio, se
observo que a la resonancia magnética, las lesiones se hallaron de forma mas frecuente a nivel de

la sustancia blanca, lo que corresponde a un 92%, de las cuales el 87% fueron unilaterales y el
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65% unifocales. Ademas, en la angiografia se aprecio que el compromiso mas frecuente se
produjo a nivel de la arteria cerebral media (62%), carétida interna (43%), arteria cerebral anterior
(34%), y arteria cerebral posterior (24%), por lo que el compromiso vascular se caracteriz6 por
presencia de estenosis distales. (19) De modo que se pudo concluir que los predictores de la
progresion en las vasculitis primarias del SNC en poblacién pediatrica son la disfuncion
neurocognitiva en la presentacion, la presencia de lesiones parenquimatosas multifocales que
comprometan la sustancia gris y los patrones angiograficos caracterizados por lesiones estendticas
vasculares bilaterales distales. (20)

En cuanto a su presentacion clinica, epidemiol6gicamente en la poblacion pediatrica es de gran
prevalencia la enfermedad de Behcet, la cual se presenta con mayor gravedad en nifios, sin
embargo, la gravedad disminuye con la edad, por lo que el pico de mortalidad se encuentra en las
edades mas pequefias, donde es mas comun encontrarla. En esta, la mayoria de los 6rganos pueden
verse afectados, entre los que se encuentran la piel, las articulaciones, los vasos sanguineos, el
sistema nervioso central y el tracto gastrointestinal y a pesar que es considerada una vasculitis
sistémica, la afectacion renal y del sistema nervioso periférico es practicamente inexistente,
siendo la presencia de Ulceras en la mucosa oral y genital, y la afectacion ocular las
manifestaciones propias de esta. (21)

En su estudio descriptivo, observacional y retrolectivo, Chavez y colaboradores, revisaron los
expedientes clinicos de pacientes con Behget, del 1 de enero de 1988 al 31 de diciembre del 2001
del Servicio de Inmunologia del INP, de lo cual se hallé que habia en total 11 pacientes, de los
cuales 5 eran nifios y 6 nifias. Los 11 pacientes presentaron Glceras orales, lo cual es caracteristico
de esta patologia, tal como lo mencionaron en el estudio anterior, y 6 presentaron Ulceras
genitales. Ademas, se encontré en un paciente anticuerpos antinucleares (ANA) y en otros se
detecto IgG contra virus herpes simple, en 2 pacientes se aislaron de las Glceras Streptococcus del
grupo A, y como tratamiento se utiliz6 la administracion de antiinflamatorios no esteroideos por
14 meses, esteroides por 18 meses e inmunosupresores por 27.5 meses. (22)

Por otra parte, Herrera presenta el caso de un paciente de 14 afios de edad con antecedentes de

artritis en tobillo y rodilla izquierda, quien en el afio 2012 presentd lesiones papulopustulosas en
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codos, acné y aftas orales, para lo cual se le administrd tratamiento y aparentemente resolvid. Sin
embargo, en el afio 2013 el paciente seguia presentando las Ulceras orales, ademas de una
reactivacion de la artritis, pero debido a dificultades econémicas no seguia ningun tratamiento, y
alos 3 afios del inicio de la sintomatologia, aparecieron Ulceras genitales, por lo que se diagnosticd
Enfermedad de Behcet debido a que cumplia los criterios para esta, que incluyen: Ulceras en boca
visualizadas por el médico, Ulceras en genitales visualizadas por el paciente y lesiones
papulopustulosas y artritis oligoarticular no deformante. Para esto se instaurd tratamiento con
colchicinaa 1,5 mg por dia, metilprednisolona 2 mg al dia y leflunomida 20 mg PO cada 24 horas,
con lo cual presentd mejoria de las manifestaciones clinicas. (23)

En casos mas extremos, se pueden presentar complicaciones mas graves como la expuesta por
Hacihamdioglu y colaboradores, en la cual un nifio de 4 afios ingresé al servicio de urgencias de
un hospital aftas orales recurrentes y eritema nudoso, ademas de presentar epididimitis en 2
ocasiones. Al examen fisico se observaron ulceraciones de la mucosa oral y fisura anal, y la prueba
de petergia fue positiva. Se le realizé una resonancia magnética que mostrd trombosis hiperintensa
en el seno sagital superior y en ambos segmentos proximales de los senos transversos. Se inicié
heparina subcutanea de bajo peso molecular y el paciente fue investigado por un estado
protrombotico, a lo que se encontrd una mutacion heterocig6tica de la metilenetetrahidrofolato
reductasa, asi que se afiadié azatioprina al tratamiento. Un mes después se detectdé nuevamente
papiledema bilateral. Se repitié la resonancia magnética cerebral y se detect6 una nueva trombosis
distal al sagital superior. Como tratamiento se utiliz6 se utiliz6 infliximab en dosis de 5 mg/kg/dia
y se aplicaron 3 dosis en las semanas 0, 2 y 6. Antes del infliximab, se suspendio la azatioprina;
la prednisolona se redujo gradualmente y se suspendié al séptimo dia de infliximab. Diez dias
después de la primera dosis de infliximab, la proteina C reactiva disminuy6 al rango normal y se
redujeron tanto la frecuencia como la gravedad de las lesiones aftosas orales. La resolucion de la
trombosis se observé después de la segunda dosis de infliximab en la resonancia magnética

cerebral. (24)
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CONCLUSION

El proceso fisiopatoldgico de las vasculitis, con un enfoque particular en la poblacidn pediétrica,

tiene un impacto significativo en la funcién fisioldgica del parénquima cerebral debido a la

afectacion del endotelio vascular y la consiguiente disminucion del riego sanguineo en los vasos

pequefios, medianos y grandes. La presentacion clinica de las vasculitis varia segun el calibre de

los vasos afectados, dando lugar a sintomas que van desde ACV por isquemia hasta cefaleas

persistentes y trastornos neurolégicos focales progresivos.

Los predictores de progresion en estas vasculitis pediatricas incluyen la disfuncion neurocognitiva

inicial, lesiones parenquimatosas multifocales que afectan la sustancia gris y patrones

angiograficos caracterizados por lesiones estendticas vasculares bilaterales distales.

El tratamiento de estas vasculitis involucra una combinacion de antiinflamatorios, esteroides e

inmunosupresores, y en algunos casos, terapias bioldgicas como el infliximab. La deteccién

temprana y el manejo adecuado son fundamentales para prevenir complicaciones graves, como la

trombosis cerebral, que puede requerir tratamientos mas agresivos.
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