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Hematoma espinal intradural espontaneo
asociado a hemorragia subaracnoidea
cerebral: descripcion de un caso”

Spontaneous intradural spinal haematoma
associated with a cerebral subarachnoid
haemorrhage

Sr. Editor:

El hematoma espinal es una entidad poco comdn. De acuerdo
con su localizacion puede clasificarse en epidural (el mas
frecuente), intradural, subaracnoideo o intramedular'?. La
localizacion intradural supone alrededor del 4% del total de
sangrados espinales®. Ocasionalmente se ha resefiado la aso-
ciacion espontanea y simultanea en un mismo paciente de
sangrado espinal e intracraneal, habiéndose descrito hasta
el momento un total de 11 casos (sistema de busqueda Pub-
med hasta el afio 2010)3~13.

Presentamos una paciente en la que aparecen simul-
taneamente, y sin factores desencadenantes traumaticos
aparentes, un extenso hematoma intradural espinal y una
hemorragia subaracnoidea cerebral difusa. Revisamos los
factores de riesgo que favorecen el sangrado espinal
espontaneo y proponemos una hipotesis fisiopatologica que
permita explicar su extension intracraneal.

Se trata de una mujer de 74 anos con antecedentes
de cardiopatia valvular con prétesis bioldgicas en posicion
mitral y adrtica, hipertension arterial bien controlada con
enalapril y propanolol y fibrilacion auricular paroxistica en
tratamiento con acenocumarol.

Acude de urgencia a nuestro centro como consecuencia
de la aparicion aguda de dolor cervical y debilidad en los
miembros inferiores sin traumatismo previo. En el momento
del ingreso la paciente esta afebril y normotensa, asi como
consciente y orientada aunque discretamente bradipsiquica.
En la exploracion neurologica se aprecian signos de irritacion
meningea y una paralisis completa de ambas extremidades
inferiores con hipotonia y reflejos rotulianos y aquileos abo-
lidos, y reflejo cutaneo plantar bilateralmente extensor. Se

* Presentado parcialmente como poster en el XIX Congreso de la
Sociedad Europea de Neurologia. Milan, junio de 2009.
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Figura1 Lasecuenciade la Resonancia Magnética de columna
dorsal con extenso sangrado intrarraquideo intradural.

evidencia una anestesia tactil y dolorosa con nivel dorsal
bajo.

Menos de 12 horas después del inicio del cuadro se realiza
una resonancia magnética nuclear (RMN) espinal en la que
se objetiva un extenso sangrado de localizacién intradural,
entre los espacios C2 y D10, que desplaza la médula hacia
delante y la rodea en un 75% de su circunferencia (fig. 1).
Al descubrirse en los cortes altos del estudio sangre en las
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Figura 2 TC craneal con HSA bilateral de predominio poste-
rior.

astas occipitales de los ventriculos laterales, se lleva a cabo
a continuacion una tomografia computarizada (TC) craneal,
que muestra una hemorragia subaracnoidea bilateral de pre-
dominio posterior, con sangrado en ventriculos laterales con
nivel liquido-sangre (fig. 2). En el estudio analitico no se
observan alteraciones salvo un INR al ingreso de 4,45. Tras
revertir la anticoagulacion con vitamina K y plasma fresco
congelado se evalua la relacion riesgo/beneficio de una posi-
ble intervencion quirtrgica, optandose por el tratamiento
conservador con corticoterapia.

En la semana siguiente al ingreso no se aprecia mejoria
de la situacion neuroldgica descrita, falleciendo la paciente
como consecuencia de una infeccion respiratoria refractaria
al tratamiento antibiético.

Los hematomas espinales se han descrito asociados a
traumatismos, anticoagulacion, malformaciones vasculares,
realizacion de una puncion lumbar o diversos tipos de
tumores'. Respecto a la anticoagulacion, la mayoria de los
autores sugiere que, por si misma, no seria suficiente para
causar una hemorragia espinal, siendo necesaria bien la exis-
tencia de un locus minoris resistentiae en el que se inicie
el sangrado, bien otros factores como edad avanzada, ate-
rosclerosis o hipertension arterial'. En nuestra paciente a
la sobredosificacion de acenocumarol, en nuestra opinion
el principal factor de riesgo (INR: 4,45), se suma la edad
avanzada y la hipertension arterial.

La aparicion simultanea de hematomas espinales y
hemorragias intracraneales ha sido descrita en contadas
ocasiones®~ '3, Clinicamente esta asociacion puede dar lugar,
ademas de los sintomas de afectacion medular, a otros como
irritacion meningea, cefalea, vomitos, edema de papila,
disminucion del nivel de conciencia o crisis comiciales, en
ocasiones sin sindrome de compresion medular asociado’.

Respecto a la fisiopatologia de los hematomas espinales,
y centrandonos en los de localizacion intradural como el caso
que nos ocupa, la causa inicial probablemente sea la rotura
de vasos en el espacio subaracnoideo, vertiéndose la sangre
inicialmente en el liquido cefalorraquideo, y pasando poste-
riormente al espacio intradural'. En nuestra paciente parte
de esta sangre pudo migrar cranealmente, hecho favorecido
por la gran cuantia del sangrado y la postura en decubito
adoptada durante las primeras horas de evolucion del cua-
dro. Por otro lado, la sobredosificacion por acenocumarol
pudo favorecer la aparicion de una hemorragia intracraneal
simultanea.

En conclusion, los hematomas espinales pueden com-
plicarse con una extension intracraneal, principalmente
aquellos de gran cuantia o relacionados con el tratamiento
anticoagulante. Hemos de estar atentos a esta posibilidad
que puede ensombrecer el prondstico tanto vital como fun-
cional de estos pacientes.
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Cavernomatosis multiple familiar:
descripcion de una nueva mutacion™

Familial multiple cavernomatosis: description
of a new mutation

Sr. Editor:

Los angiomas cavernosos suman hasta el 13% de las lesio-
nes cerebrales vasculares y consisten en cavidades capilares
anormalmente agrandadas rodeadas por una fina capa de
endotelio y sin intervencion de parénquima cerebral'=. Con
una prevalencia del 0,1 - 0,5%, pueden ser Unicos o multi-
ples y esporadicos o familiares. Los casos familiares (CMF)
suponen hasta un 50% y suelen presentarse con multiples
lesiones en un 84% frente al 15-25% de los esporadicos™®.

La CMF es un trastorno genético autosomico-dominante
de expresion variable y penetrancia clinica y radiologica
incompletas’. El estudio genético es positivo en el 70% de
casos, hallandose mutaciones (heredadas o de novo) que
ocasionan pérdidas de funcion de la proteina codificada en
3 loci distintos: CCM1/KRIT1 (7q11-q22) en el 40% de los
casos, CCM2/MGC 4607 o malcavernina (7p13-15) en el 20%
y CCM3/PDCD10 (3925.2-q27) en el 10-20%. Se han identifi-
cado mas de 90 mutaciones distintas en CCM1, 8 en CCM2 y
7 en CCM3. La sensibilidad del screening genético aumenta
en los pacientes con mas familiares afectos (96%) respecto
a los casos esporadicos con lesiones multiples (57%)78.

La hipotesis del mecanismo two-hit o ‘‘en dos pasos’’ ha
cobrado importancia en recientes estudios sobre la patoge-
nia de esta entidad: seria necesaria la pérdida o mutacion
de los dos alelos del gen para padecer la enfermedad®"".

Las manifestaciones clinicas, de inicio entre 20y 40 afos,
comprenden crisis epilépticas, cefalea y déficit neurolo-
gico por hemorragia cerebral o compresion. La mayoria de
cavernomas se localizan supratentorialmente, aunque pue-
den encontrarse también en el troncoencéfalo y la médula
espinal’?. La resonancia magnética (RM), y en especial la
secuencia ecogradiente, es la prueba mas sensible para su
deteccion. La imagen caracteristica es en ‘‘palomita de
maiz’’, con nucleo reticulado bien delimitado, sefial hetero-
génea por sangre en distintos estadios y reborde hipointenso
de hemosiderina’.

* El presente trabajo fue presentado como poster en la XXVI Reu-
nion de la Sociedad Valenciana de Neurologia (EL Albir, 2009).

Presentamos a 8 pacientes (5 varones y 3 mujeres) per-
tenecientes a una misma familia con cavernomas cerebrales
multiples en la RM, en los que se realizd estudio genético,
siendo positivo en todos ellos para una mutacion en el gen
CCM1 no descrita previamente en la literatura. Se trata de 4
hermanos afectados de un total de 6, y de 4 hijos de estos.
El resto de familiares de primer y segundo grado (fig. 1)
permanecian sanos hasta el momento del presente estu-
dio, realizandose en 2 de los casos asintomaticos un estudio
genético que resulto ser negativo para la mutacion hallada
en esta familia, asi como una RM cerebral que fue normal.

Su clinica de inicio consistié en crisis comiciales en 5 (3
varones y 2 mujeres), déficit focal neurologico en 2 (varo-
nes) consistente en parestesias y monoparesia Mll en un caso
y ataxia con nistagmus y paresia del VI par izquierdo en
otro y cefalea en una (mujer). La RM mostraba cavernomas
cerebrales multiples tipicos en hemisferios cerebrales, tron-
coencéfalo y, en un caso, medular (fig. 2). En RM seriadas
se observo aparicion de nuevas lesiones y evolucion de las
anteriores. Cinco pacientes presentaron sangrado agudo en
la RM (3 mujeres y 2 varones) en protuberancia derecha, 3
frontales izquierdas y uno en raiz de cola de caballo.

El analisis genémico del ADN leucocitario realizado
mediante la técnica de SSCP (single-strand conformational
polymorphism) /heterodiplex, secuenciacion de los frag-
mentos con movilidad andmala, rastreo mutacional de los
exones y fragmentos intronicos colindantes del 1 al 12 del
gen CCM1, que corresponden a los exones 8 al 19", se
demostré una misma mutacion (c.1585. del C) en el exén 8
de dicho gen, consistente en una delecion de la base citosina
en la posicion 1585 (siendo la referencia de la secuencia del
ADN codificante o cADN para esta numeracion nucleotidica
la NM_194456.1 segln la Human Gene Mutation Database).
Dicha mutacion (de tipo frameshift) altera la pauta de lec-
tura llevando a un coddn de STOP prematuro y, por tanto, a
una proteina truncada. Este tipo de mutaciones son las que
mayoritariamente se han descrito en este gen.

El gen CCM1, responsable de la mayoria de casos de CMF
en familias hispanas, contiene 19 exones que codifican para
la proteina Krit 1 (Krev Intreraction Trapped 1), de 736 ami-
noacidos. Entre los exones 8 y 19 del gen se han descrito la
practica totalidad de mutaciones detectadas en pacientes
con CMF&13,

Mostramos una mutacion en el gen CCM1 no descrita
previamente en otras familias con CMF y que aparece
relacionada con la enfermedad, apoyando su caracter etio-
patogénico.

La realizacion del estudio genético y seguimiento radio-
logico a posibles portadores asintomaticos con familiares
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