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Mujer embarazada de 16 afos con cefalea, fiebre y vomitos

Presenta: Dra. Maria Virginia Vadala
Discute: Dr. Nicolas Frigieri
Coordina: Prof. Dr. Alcides Greca
Editan: Dr. Ramén Ferro y Dr. Roberto Parodi

Presentacion del caso clinico

Motivo de consulta: Cefalea y fiebre

Enfermedad actual:

Comienza 15 dias previos a la consulta con cefalea
holocraneana, de tipo pulsatil, que cedia parcialmente
con AINEs. Del mismo tiempo de evolucién refiere
néduseas y vomitos, de tipo alimenticios, en nimero de
3 a 4 episodios por dia.

Una semana previa al ingreso agrega fiebre de 38°C,
presentando 1 registro diario, que cedia con
paracetamol.

En las tdltimas 24 horas aumenta de intensidad la
cefalea, persistiendo los vémitos. Por dicho motivo
consulta en nuestro hospital.

Antecedentes personales:

Marzo 2004: internaciéon en Hospital
Provincial por cuadro de poliartralgias, con
signos de sinovitis y nédulos subcutaneos a
nivel de miembros superiores. Se realizan los
siguientes estudios:

o Biopsia de mnédulo subcutdneo:
Material marcadamente alterado y
fijacién inadecuada, que evidencia
hipodermitis ~ predominantemente
septal, con actividad inflamatoria
intensa y probable compromiso
vascular.

o Laboratorio inmunolégico:

§ FAN ()

§ Ac AntiADN (-)

§ Complemento: dentro de
valores normales

o Se interpreta como  Artritis
Reumatoidea Juvenil y comienza
tratamiento con prednisona 5
mg/dia, que posteriormente
suspende.

Agosto 2004: Laboratorio inmunolégico:

o FR: 14,7 Ul/mL (VN: 0 - 14)

o FAN (+), patrén moteado
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Entre marzo de 2005 y agosto de 2008
present6 4  episodios de  similares
caracteristicas al cuadro actual (cefalea, fiebre
y vOmitos), en ocasiones con compromiso
motor y sensitivo de hemicuerpo izquierdo,
hallando en RMN de cerebro lesiones
compatibles con isquemia. En todos los
cuadros presentdé mejoria con pulso de
corticoides.

Realiza tratamiento con prednisona a dosis
variables y topiramato hasta 1 mes previo al
ingreso, que la suspende por intolerancia

Actualmente cursa primera gesta de 12
semanas. Niega embarazos o abortos previos.

Serologia para HIV, VHC, VHB y VDRL
negativas (enero 2010)

Alergia a penicilina

Examen fisico:

Vigil, orientada en tiempo, persona y espacio.

Signos vitales: PA: 100/60mmHg; FC: 76 Ipm; FR: 16
cpm; T: 36,2°C

Cabeza y cuello: Conjuntivas rosadas, escleras blancas.
Mucosas hamedas. Orofaringe sin lesiones.

Ap. Respiratorio: Respiracién costo abdominal, sin
tiraje ni  reclutamiento. Murmullo vesicular
conservado, sin ruidos agregados.

Ap. Cardiovascular: Ruidos normofonéticos, sin soplos
ni ruidos patolégicos.

Abdomen: RHA presentes. Blando, depresible e
indoloro. No se palpan visceromegalias. Traube libre.
Timpanismo conservado.

Miembros: Tono, trofismo, fuerza, sensibilidad, pulsos
y temperatura conservados. Sin edema ni adenopatias
palpables.

Neurolégico: Funciones superiores conservadas.
Hemianopsia temporal izquierda (secuelar). Resto del
examen de pares craneales, sensibilidad y motilidad
activa sin alteraciones. Limitacion a la flexo-extension
a nivel de columna cervical. Signos de Kerning y
Brudzinky negativos.  Reflejos  osteotendinosos
simétricos. Respuesta plantar flexora bilateral.
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Laboratorio:
Ingreso | Dial Dia 4 Dia 5
Hematocrito (%) 40 31 31 30
Hemoglobina 14 11 10,5 10
(g/dL)
Glébulos 14.000 12.600 10.590 9.000
blancos/mm?3
Plaquetas /mm?® | 411.000 & 367.000 @ 408.000 @ 394.000
TP (segundos) 14
KPTT 27
(segundos)
Glucemia 88 108
(mg/dL)
Uremia(mg/dL) 16 11 26
Creatininemia 0,4 0,3 0,2
(mg/dL)
Natremia 141 141 141
(mEq/L)
Potasemia 38 3,5 3,5
(mEq/L)
Bilirrubinemia 0,6
total (mg/dL)
TGO (UI/L) 18
TGP (UI/L) 9
FA (UI/L) 221
GGT (UI/L) 34
Colinesterasa 4670
(UWL)
VES (mm/1* 108
hora)
pH 7,36 7,37
pCO: (mmHg) 29
pO:2 (mmHg) 156
EB (mmol/L) -8 -6
HCO:s st 18
(mmol/L)
HCOsr 16 18
(mmol/L)
% saturaciéon Hb 99
(%)

Orina completa: Ambar. Turbia, pH 6; Densidad 1030;
Proteinas ++; glucosa no contiene; cuerpos ceténicos
+++; pigmentos biliares +; hemoglobina vestigios.
Sedimento: Hematies aislados; abundantes leucocitos;
regular cantidad de células epiteliales; regular
cantidad de piocitos; no se observan cilindros.

Estudio de la coagulacién:
- Tiempo de protrombina: 12 “ (VN: 117)
Tasa de protrombina: 56 % (VN: 70 - 120 %)
KPPT: 30” (VN: 30”)
Tiempo de trombina: 12”7 (VN: 12”)
Lisis de euglobina: negativo
Test de Russell: 40” (VN:38")
Test de Exner: 92”7 (VN: 70 - 120”)
No se detectan anticuerpos anticoagulantes
lapicos.

Laboratorio inmunolégico:
FAN (-)
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ANCA (-)
Anticuerpos anticardiolipinas IgM e IgG
negativos

Electrocardiograma: Ritmo sinusal regular, frecuencia
cardiaca: 75 Ipm; AQRS: + 30°, PR 0,16 segundos, QRS;
0,08 segundos, QT: 0,36 segundos.

Radiografia de térax (Ver imagen 1): Sin alteraciones
pleuro-parenquimatosas. Indice cardiotoracico
conservado.

Ecografia tocoginecolégica: Feto tnico vital, moévil.
12,6 semanas de gestacion.

Ecocardiograma 2D:

- Cavidades ventriculares de tamafio normal
Espesor, motilidad y engrosamiento parietal
normales

Funcién sistélica ventricular izquierda
normal (FEY: 68%)
Diametro de Al 'y raiz aortica normales
Estructuras valvulares sin alteraciones. Sin
imagenes compatibles con vegetaciones
Pericardio y cavidad pericardica sin
alteraciones

Resonancia Magnetica Nuclear de cerebro vy
AngioRMI:
+ Isquemia silviana aguda
Borramiento de surcos en hemisferio cerebral
derecho
Asimetria en ventriculos laterales
Obstruccion de arteria cerebral anterior
(angioRMI)

Estudios bacteriolégicos:
Hemocultivos (2): directo negativo
Urocultivo: directo levaduras

Evolucién:

A las 12 hs del ingreso la paciente agrega paresia
braquiocrural izquierda (4/5).

Se decide internacién en UTI para comenzar pulsos de
metilprednisolona. También se inicia anticoagulacién
con heparina de bajo peso molecular y antiagregacion.
Desaparecen los sintomas luego de la realizacion de
pulsos con corticoides. Persiste la  paresia
braquiocrural izquierda.

En el primer dia de internacién presenta un registro
febril. Se realiza nuevo andlisis de orina, en donde
presenta leucopiocituria y abundantes gérmenes.
Comienza tratamiento con ceftriaxona previa toma de
cultivos.

Durante la internacion permanecio
hemodinamicamente estable, normotensa y afebril.

Por buena evolucién pasa a Sala General.

Estudios pendientes:
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o Definitivo de cultivos
o Informe definitivo RMN
o Resto de laboratorio inmunolégico

Discusion del caso clinico

Imégenes Estamos ante el caso de una paciente mujer de 17 afios,
que como antecedente en su historia clinica presenta
diagnoéstico de artritis reumatoidea juvenil en el afio
2004, que desde esa fecha hasta la actualidad presentd
4 episodios vasculares isquémicos a nivel de SNC.
Actualmente ingresa por un cuadro de 15 dias de
evolucién, caracterizado por nduseas, vOmitos
alimenticios, cefaléa holocraneana, pulsatil e intensa
que respondia a AINES, acompafiada de registros
febriles diarios los cuales cedian con paracetamol. Se
realiza una RNM que presenta imagenes isquémicas
agudas a nivel del territorio silviano derecho, que en la
secuencia de angio RNM presenta un stop a nivel de la
arteria cerebral media con dilatacién post obstruccion
y falta de circulacién distal. Todo este cuadro se
presenta en el contexto que nuestra paciente cursa un
embarazo de 14 semanas.
Como datos guia para el desarrollo de mi discusién
tomaremos la edad de nuestra paciente, el antecedente
previo de artritis reumatoidea juvenil, los episodios
vasculares isquémicos anteriores junto con las
imagenes actuales compatibles con isquemia cerebral
aguda a nivel del territorio de irrigacién de la arteria
cerebral medjia.
Los accidentes cerebrovasculares (ACV) en pacientes
jovenes tienen una icidencia anual que varfa entre el
0,6 - 8 casos nuevos cada 100000 habitantes, siendo
més frecuente en varones que en mujeres. Dentro de
las causas que producen este cuadro tenemos:

e Cardiacas: FA, mixoma auricular, foramen
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oval permeable, endocarditis.

e Hematolégicas: Anemia falciforme, déficit
Clinica-UNR.org proteina C y S, mutacién G20210, sindrome
: antifosfolipidos
e Vasculopatias: Diseccién arterial, arteriopatia
cerebral transitoria, Moyamoya, vasculitis
e  Metabdlicas: Enfermedad de Fabri,
enfermedad ligada al cromosoma X,
homocisteinuria
e Ingestion de drogas: Cocaina

Clinica-UiR.org Si bien las causas mds frecuentes de ACV isquémicos
> en pacientes jovenes son las cardioembdlicas en un
porcentaje del 60 % de los casos segiin los reportes
existentes, pero teniendo en cuenta las caracteristicas
del cuadro clinico y los antecedentes de nuestra
paciente, me voy a detener en las causas
vasculopaticas.

Dentro de las causas vasculopaticas, tenemos
diferentes patologias que pueden causar ACV
isquémicos en pacientes jovenes, como son la diseccion
arterial, arteriopatia cerebral transitoria, la enfermedad de
Moyamoya y las vasculitis.
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Dado los antecedentes y la enfermedad actual de
nuestra paciente, centraremos la atencién en las causas
vasculiticas.
Las vasculitis que afectan al SNC las podemos
diferenciar segin las causas en primarias y
secundarias:

e  Primarias

- Arteritis Takayasu

- Arteritis de células gigantes

- Poliarteritis nodosa

- Enfermedad de kawasaki

- Parpura de Henoch-Schénlein
- Angitis primaria del SNC

e Secundarias

- Autoinmunes: LES, AR, SAF, enfermedad mixta
tejido conectivo

- Infecciosas: HIV, TBC, sifilis, micosis, varicela,
enterovirus.
Volviendo a nuestra paciente, consideraré la artritis
reumatoidea (AR), enfermedad inflamatoria, de origen
autoinmune, de comienzo insidioso, con un cuadro
clinico caracterizado por poliartritis, simétrica y
aditiva, que suma articulaciones a medida que la
enfermedad progresa. Desde el punto de vista
inmunolégico, la presencia o no de factor reumatoideo
(FR) divide a esta enfermedad en sero (+) y sero (-),
siendo las sero (-) de mejor prondstico. Las formas sero
(+) se presentan en el 70 % de los casos, presentando
ademés de los sintomas articulares manifestaciones
cutdneas, vasculitis y afectacion de los demas 6rganos
de la economia. Dentro de las variantes de la AR se
encuentra la AR juvenil, que se caracteriza por
presentar artritis continua y persistente de una o mas
articulaciones en menores de 16 afios y con una
duracién minima de los sintomas de 6 semanas. Tiene
3 formas de presentacion, una poliarticular, la mas
frecuente, afectando 5 articulaciones o mas, la forma
oligoarticular, si afecta 4 articulaciones o menos y la
forma sistémica o enfermedad de Still, que se
caracteriza por la presencia de fiebre, rash cutdneo
linfadenopatiar y hepatoesplenomegalia, asociadas al
cuadro articular. El diagnoéstico de esta enfermedad se
realiza por una serie de criterios establecidos por el
American College of Rheumatology, los cuales son
validos siempre y cuando se descarten otras patologias
reumatoldgicas, infecciosas o neoplasicas. Me surge el
interrogante de si nuestra paciente verdaderamente
presenté una AR juvenil ya que no puedo descartar
otra patologia reumatoldgica asociada que cause las
lesiones vasculares isquémicas a nivel de SNC.
Las vasculitis primarias que afectan al SNC son la
arteritis de Takayasu, poliarteritis nodosa, arteritis de
células gigantes, enfermedad de Kawasaki, plirpura de
Henoch- Schonlein y la angitis primaria del SNC.
Si bien las vasculitis mas frecuentes en pacientes
jovenes son la enfermedad de Kawasaki y la piirpura
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de Henoch-Schonlein, es excepcional la afectacién del
SNC sin el compromiso de otros 6érganos previamente,
por lo que considero que es un diagnostico alejado. La
angitis primaria del SNC y la arteritis de células
gigantes se presentan con mayor frecuencia en
pacientes adultos, por lo que considero alejada la
posibilidad de que nuestra paciente presente alguna de
estas vasculitis.

Con respecto a la panarteritis nodosa (PAN), es una
vasculitis necrotizante de pequefios y medianos vasos
que afecta preferentemente a hombres, con una edad
que varia entre los 40 y 60 afios, pero hay reportes en
la bibliografia de pacientes jévenes en los cuales se
realiz6 el diagnéstico de esta enfermedad.
Clinicamente, puede comenzar como un cuadro
inespecifico de fiebre mialgias y artralgias, que
posteriormente puede agregar lesiones cutaneas,
renales, cardiacas, musculares, gastrointestinales, SNC
y SNP. La afectacién del SNC se ve aproximadamente
en un 10% de los pacientes que presentan PAN. La
incidencia de la enfermedad varia entre 4-9 casos por
millén de habitantes, haciendo esta patologia muy
infrecuente. Creo que la afectacion vascular del SNC
en la paciente por esta enfermedad es muy poco
probable, ya que es joven, mujer y que no retne los
criterios diagnosticos.

Otra de las vasculitis primarias que afectan al SNC se
encuentra la arteritis de Takayasu, la cual es una
vasculitis de etiologia atn desconocida, con una
incidencia anual de 1.2-2,6 casos nuevos por millén de
habitantes. Afecta por lo general a mujeres jovenes en
un rango de edad que varia de los 10 a los 40 afios.
Compromete  grandes y  medianos  vasos,
principalmente la aorta y sus ramas, siendo la arteria
subclavia la més afectada en un 93%, seguido por la
carétida primitiva con un porcentaje del 58%. Dichos
datos fueron obtenidos de un estudio, donde se
observé qué vasos estaban afectados con mayor
frecuencia al momento de la realizacién de los estudios
angiograficos. En lo que hace a la patogenia, es una
panarteritis, ya que presenta infiltrado mononuclear y
de células gigantes en toda la estructura del vaso
sanguineo afectado, produciendo proliferacion de la
intima con fibrosis, cicatrizacién y neovascularizacién
de la media, rotura y degeneracion de la eléstica. Esto
produce no sélo la obstruccién del vaso, sino la
posibilidad de  formaciéon de  dilataciones
aneurismaticas. Clinicamente, el comienzo puede ser
insidioso e inespecifico, previo a la aparicion de
sintomas relacionados con los érganos afectados, los
cuales pueden presentarse afios después del comienzo
de los primeros sintomas. En un 50% de los casos, la
enfermedad comienza con un cuadro inespecifico de
fiebre, mialgias y artralgias, y posteriormente sintomas
relacionados con la afectacion de los vasos
sanguineos. Lo mas frecuente de observar es dolor y
claudicaciéon en miembros superiores, como asi
también vértigos, cefalea, convulsiones o lesiones
vasculares isquémicas como tinica manifestaciéon de la
enfermedad. Si bien estd descripta la afectacién de
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otros 6rganos como corazén, pulmén y el aparato
gastrointestinal, la frecuencia de compromiso de estos
6rganos es menor y menos frecuente a la producida
por la afectacién de los 6rganos irrigados por la arteria
subclavia y carétida primitiva comtn, que son los
vasos mas afectados en esta enfermedad. Es
importante remarcar que hay reportes en la
bibliografia consultada, en la que pacientes cuyo
cuadro habia sido diagnosticado como AR juvenil al
comienzo, en la biopsia de lesiones cutdneas se
observaron lesiones compatibles con vasculitis a nivel
de los pequeiios vasos, dando afios después
manifestaciones clinicas y diagnostico de arteritis de
Takayasu.

Con respecto a datos de laboratorio hallados en esta
enfermedad, no hay analitica especifica que oriente al
diagnoéstico de la enfermedad, sélo valores de PCR,
VES y alfa 2 globulina elevados, siendo los valores de
laboratorio inmunolégico no especificos y mas
frecuentemente negativos.

En cuanto al tratamiento de esta enfermedad, la
prednisona 45-60 mg/dia reduce los sintomas, pero
no existen estudios convincentes de que mejore la
supervivencia. Se vio que durante los signos y
sintomas agudos, la combinacién de glucocorticoides
junto con en tratamiento quirdrgico o angioplastico de
los vasos estenosados ha mejorado considerablemente
el desenlace. También se redujo la morbilidad al
reducir los riesgos de apoplejia, corregir la HTA por la
estenosis renal y mejorar la irrigacion de las visceras y
extremidades isquémicas. Vale aclarar que sélo se
deben operar las aterfas cuando se ha regulado el
proceso inflamatorio con tratamiento médico.

Hay un porcentaje considerable, cercano al 50%, que
no responden a glucocorticoides o se deben mantener
dosis altas durante periodos prolongados. En esos
casos, la combinacién de corticoides con metotrexate o
azatioprina ha producido resultados alentadores.

La American College of Rheumatology estableci6é una
serie de criterios diagndsticos, en los cuales la
presencia de 3 de los 6 criterios establecidos, tuvo una
sensibilidad y especificidad diagnéstica del 90%y 97%
respectivamente.

Volviendo al cuadro clinico de nuestra paciente, que
inicialmente presenté un cuadro de poliartralgias,
lesiones cutdneas, fiebre y cefalea asociadas a lesiones
isquémicas del SNC, que presento 3 episodios de
similares caracteristicas al actual en los tultimos 5 afios,
que al examen fisico se constata una diferencia de PA
de 10 mmhg, que mejora con glucorticoides y ante la
falta de un estudio completo del &rbol vascular,
considero a esta enfermedad un diagndstico probable.

Como conclusién, creo que estamos ante una
enfermedad inmunolégica, sin poder determinar de
cudl se trata. Probablemente estemos frente a una
vasculitis, que afecta a SNC, pero que ante la falta de
un estudio completo del arbol vascular no puedo
descartar que afecte a otros érganos de la economia.
Estamos ante una enfermedad que presenté mejoria
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clinica con glucorticoides y que probablemente sea
remitente.

Como conducta sugiero continuar con prednisona a
razén de 1mg/kg/dia, continuar con heparina de bajo
peso molecular mientras dure el embarazo. Me planteo
la posibilidad de comenzar con azatioprina, mas alla
de que sea una droga clase D en el embarazo.

Pasadas las 16 semanas de embarazo, realizar una
nueva RNM y angio RNM de créneo, aorta y sus
ramas; y si estos no son concluyentes luego del parto,
realizar una TC multislice para estudiar el estado de
sus vasos sanguineos.
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