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NOTA CLÍNICA

Introducción

El síndrome de vasoconstricción cerebral reversible 
(SVCR), o síndrome de Call-Fleming, es una enti-
dad poco frecuente, de etiología desconocida y mul-
tifactorial. En 1988, fue descrita por primera vez 
por Call y Fleming en una serie de cuatro pacientes 
hombres y mujeres, donde observaron, como factor 
común, una ‘vasoconstricción arterial cerebral seg-
mentaria y reversible’ en pacientes con cefalea súbi-
ta, intensa, fluctuante, con o sin déficit neurológico, 
crisis epilépticas y que se correlacionaron con ha-
llazgos angiográficos anormales [1-3].

Constituye un reto diagnóstico, dada su baja in-
cidencia. Sin embargo, se ha descrito en la biblio-
grafía que esta entidad afecta predominantemente a 
las mujeres. Los estudios publicados demuestran que 
puede afectar a individuos de todas las edades, con 
rango de 13-65 años y una edad media de 42 ± 4,5 
años. Dentro de las posibles etiologías, se han des-
crito embarazo, migraña, puerperio, abandono brus-
co del tabaquismo, sustancias vasoactivas y medi-
camentos, entre otros [2,4-6], por lo que la notifica-

ción de esta enfermedad asociada a nuevas posibles 
etiologías es importante. 

El cuadro clínico típico es súbito y recurrente, 
con signos clínicos relevantes, como cefalea de tipo 
trueno, focalización neurológica, náuseas, vómito, 
hipertensión arterial y, en algunas ocasiones, crisis 
epilépticas. Los síntomas pueden recurrir hasta tres 
semanas después del inicio de la sintomatología, se 
pueden presentar en múltiples oportunidades y en 
la mayoría de los casos se autorresuelven en un pe-
ríodo de uno a tres meses [7,8]. El diagnóstico de 
esta enfermedad es clínico y radiológico, y debe 
cumplir con los criterios expuestos por Calabrese 
et al [1,2,9]: 
– Documentar vasoconstricción arterial cerebral 

multifocal y segmentaria por angiografía trans-
femoral o indirectamente por angiotomografía/re-
sonancia.

– No evidenciar hemorragia subaracnoidea (HSA) 
aneurismática.

– Líquido cefalorraquídeo normal o casi normal 
(proteínas < 80 mg%, leucocitos < 10 mm3, glu-
cosa normal).
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– Cefalea aguda, intensa, con o sin síntomas o sig-
nos neurológicos.

– Reversión de anormalidades angiográficas duran-
te las 12 semanas siguientes de haber iniciado las 
manifestaciones clínicas.

Una vez que se realiza la aproximación diagnóstica 
clínica, se debe recurrir a neuroimágenes que so-
porten el diagnóstico. Inicialmente, la tomografía 
axial computarizada puede mostrar algunas com-
plicaciones tempranas que pueden ocurrir en la 
primera semana del inicio de los síntomas, como 
HSA de la convexidad de origen no aneurismático, 
hemorragia intraparenquimatosa y, con menor fre-
cuencia, leucoencefalopatía. En la segunda semana, 
el paciente puede presentar ataque isquémico tran-
sitorio e infartos cerebrales [10,11]; sin embargo, 
esta neuroimagen en la mayoría de los casos puede 
ser normal.

La resonancia magnética puede ser normal hasta 
en un 20% de los pacientes dentro de la primera se-
mana, o puede documentarse HSA de la convexi-
dad de origen no aneurismático [12];  en la segunda 
semana pueden aparecer zonas de infarto, especial-
mente en las regiones alrededor de las arterias afec-
tadas [7].

En cuanto al tratamiento del SVCR, no hay evi-
dencia suficiente de un manejo específico efectivo; 
sin embargo, los bloqueadores de canales de calcio 
como nimodipino y verapamilo han sido los agen-
tes que más se han utilizado en los casos descritos 
en la bibliografía, con resultados variables. En ge-
neral, el tratamiento se da entre cuatro y ocho se-
manas, y para el seguimiento del vasoespasmo se 
utiliza el Doppler transcraneal [7,13-15].

Caso clínico

Mujer de 71 años, que presentó una semana previa 
al ingreso un cuadro súbito consistente en disartria, 
afectación del lenguaje y somnolencia asociado a 
cefalea de tipo trueno de localización hemicraneal 
izquierda, de dos minutos de duración, sin desen-
cadenante aparente, que autorresolvió sin recibir 
tratamiento alguno. En el momento del ingreso, la 
paciente sufrió un cuadro clínico de sintomatología 
similar, de una hora de duración, por lo que se con-
sideró como diagnóstico inicial un ataque isquémi-
co transitorio. La paciente tenía como antecedente 
cáncer de seno, tratado inicialmente con tamoxife-
no durante una semana, pero presentó urticaria, 
por lo que se escalonó a tratamiento con anastrozol 
desde hace cuatro años; adicionalmente, hiperten-
sión arterial hace 10 años en tratamiento con losar-
tán e hipotiroidismo hace ocho años en tratamiento 
con levotiroxina.

En el examen físico presentó una presión arterial 
de 189/76 mmHg, una frecuencia cardíaca de 75 la-
tidos/min, una frecuencia respiratoria de 16 respi-
raciones/min y saturación de oxígeno del 92% con 
FIO2 del 21%. El examen físico general fue normal, 
y en el examen neurológico la paciente se encontra-
ba somnolienta, con afasia anterior con múltiples 
bloqueos en el lenguaje que limitaba la valoración 
de la esfera mental, pares craneales sin alteraciones 
y motor normal, sin signos meníngeos. Se realizó 
una tomografía axial computarizada cerebral que 
evidenció HSA pequeña parietal posterior y reso-
nancia magnética que documentó infarto insular 
izquierdo cortical con HSA (Fig. 1) y venorresonan-
cia sin evidencia de trombosis de los senos venosos 

Figura 1. Resonancia magnética cerebral: secuencia de susceptibilidad 
magnética que demuestra hemorragia subaracnoidea aguda en surcos 
de la región parietotemporal izquierda.

Figura 2. Parenquimograma supratentorial izquierdo pre (a) y posnimodipino intraarterial (b): se obser-
va una disminución del área de defecto de llenamiento parietotemporal, compatible con una respuesta 
del lecho capilar al tratamiento antagonista del calcio, asociado con mejoría clínica.

 a  b
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cerebrales. La panangiografía documentó hipoper-
fusión parietotemporal izquierda con defecto del 
parenquimograma secundario a cambios por vaso-
espasmo; durante el procedimiento se administra-
ron 4 mg de nimodipino intraarterial, con posterior 
restitución del calibre vascular de los territorios de la 
arteria cerebral anterior y la arteria cerebral media 
(Fig. 2), con lo que se confirmó el diagnóstico de 
SVCR con HSA y lesión isquémica insular izquier-
da asociada. 

Durante la hospitalización, la paciente presentó 
nuevamente dos episodios de afectación del lengua-
je con desviación de la comisura labial, visión borro-
sa y síntomas sensitivos del hemicuerpo derecho, 
por lo que se realizaron panangiografías terapéuti-
cas y se administró nimodipino intraarterial, con 
adecuada respuesta tanto imaginológica como clíni-
ca. Continuó con monitorización clínica neurológica 
con nimodipino intravenoso 60 mg/4 h durante toda 
la estancia hospitalaria (25 días) y Doppler transcra-
neal diario, con resultados normales. 

Tras descartar otras causas y evaluar los factores 
de riesgo, se planteó como posible etiología del SVCR 
el uso de anastrozol; se suspendió este medicamen-
to y en el seguimiento no se evidenciaron nuevos 
episodios de SVCR (Fig. 3). Ambulatoriamente, con-
tinúo el tratamiento con 30 mg/12 h de nimodipino 
durante tres meses. Seis meses después de la sus-
pensión del anastrozol la paciente ha permanecido 
asintomática, con resonancia magnética de control 
sin evidencia de infartos cerebrales.

Discusión

El caso de esta paciente ilustra un cuadro típico de 
SVCR, con hallazgos en la resonancia magnética y 
panangiografía que, al asociarse a la clínica, confir-
maron al diagnóstico. 

Al ser un cuadro recurrente, se investigaron to-
das las posibles etiologías, se realizó una revisión 
extensa de la bibliografía y se hizo énfasis en las cau-
sas tóxicas y medicamentosas, sin hallarse una causa 
sistémica ni farmacológica que explicara los sínto-
mas. Entre las diferentes causas que generan el SVCR 
se encuentran el embarazo, el puerperio, algunos tu-
mores, procedimientos quirúrgicos, sustancias vaso-
activas y algunos medicamentos [2,4,5,16], como los 
fármacos contra la migraña (sumatriptán, isometep-
teno, ergotamina), antitusivos (fenilpropanolamina), 
derivados de las anfetaminas, antidepresivos (inhi-
bidores selectivos de la recaptación de serotonina e 
inhibidores de la recaptación de serotonina y nore-
pinefrina), agentes adrenérgicos (epinefrina) y fár-
macos quimioterapéuticos (tacrolimús y ciclofosfa-
mida) [6,16,17]. Estas sustancias pueden modificar 
la fisiología de los vasos cerebrales y ser causantes 
del SVCR; sin embargo, no se conocen los mecanis-
mos específicos que desencadenan el vasoespasmo.

El anastrozol es un fármaco para tratar el cáncer 
de seno, posterior a la cirugía en pacientes pre y 
posmenopáusicas. Es un inhibidor de la aromatasa, 
que interrumpe la síntesis de estrógenos. Algunas 
neoplasias tienen receptores de estrógenos y este 
medicamento suprime el crecimiento de ese tipo de 
tumores. En comparación con el tamoxifeno, ha de-
mostrado superioridad al disminuir el tiempo de 
recurrencia de la enfermedad, metástasis a dis-
tancia y cáncer de mama contralateral. El estudio 
ATAC (Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combina-
tion)demostró que el tratamiento con anastrozol, 
comparado con tamoxifeno, conseguía menor inci-
dencia de eventos tromboembólicos y cerebrovas-
culares isquémicos, presentes en un 2,8% y 2%, res-
pectivamente; sin embargo, no existe evidencia es-

Figura 3. Algoritmo de toma de decisiones y relación causal entre el anastrozol y el síndrome de vaso-
constricción cerebral reversible (SVCR), desde el ingreso de la paciente hasta la resolución del cuadro 
clínico tras la suspensión del anastrozol. ACA: arteria cerebral anterior; ACM: arteria cerebral media; HSA: 
hemorragia subaracnoidea; TAC: tomografía axial computarizada.
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pecífica que vincule este medicamento con el 
SVCR, ni bibliografía que describa las característi-
cas de los eventos vasculares en los pacientes que re-
ciben anastrozol [17,18]. 

Una gran variedad de medicamentos se han aso-
ciado al SVCR; sin embargo, muchos de los casos 
descritos en la bibliografía tienen un período pro-
longado entre la exposición al fármaco y la apari-
ción de la enfermedad (en algunos casos, meses o 
años), por lo que muchas veces no está claro si exis-
te una relación causal directa entre ambas circuns-
tancias [6,19,20].

En el caso de esta paciente, se consideró el uso 
de anastrozol como posible agente causal del cua-
dro clínico, dado que los factores de riesgo presen-
tados (edad avanzada y ser mujer) no explicaban la 
sintomatología y, tras una revisión amplia de la bi-
bliografía, los otros medicamentos (losartán y levo-
tiroxina) no se han relacionado con ictus isquémi-
cos. Si bien la incidencia de SVCR por anastrozol es 
del 0%, la mejoría clínica tras la suspensión del me-
dicamento, junto con la ausencia de nuevos episo-
dios de vasoespasmo cerebral, sugiere que proba-
blemente el anastrozol haya sido el desencadenante 
de la enfermedad, sin poder crear una relación di-
recta dada la multicausalidad del síndrome.

En conclusión, el SVCR constituye un reto diagnós-
tico, dada su presentación variable y etiología mul-
tifactorial. En este caso de SVCR más HSA, se con-
sideró que estaba probablemente asociado al uso de 
anastrozol. Hasta el momento no hay casos descri-
tos del uso de inhibidores de la aromatasa asociados 
a esta patología, por lo que cualquier caso debe co-
municarse para su farmacovigilancia.
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Reversible cerebral vasoconstriction syndrome associated with anastrozole: an unusual cause of high impact

Introduction. Reversible cerebral vasoconstriction syndrome (RCVS) is a low incidence disability with a multifactorial 
etiology and a wide array of symptoms. The main symptom is a thunderclap headache, accompanied sometimes with 
various neurological deficits that can lead to death. RCVS is usually diagnosed through radiological imaging technology. 
The treatment includes adopting general measures of monitoring, symptomatic management, identifying the etiology 
and acting on it to avoid recurrence.

Case report. A 71-year-old woman with a history of breast cancer originally treated with tamoxifen. Due to urticaria, the 
anastrozole management was staggered. She was admitted for aphasia, drowsiness and a thunderclap headache. The patient 
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reported a similar event two weeks prior admission. In brain resonance, there was evidence of small sub-arachnoidal 
haemorrhage (SAH) of the left parietal temporal convexity and cerebral angiography. As well as documented vasospasm 
in the posterior parietal region confirming the diagnosis of RCVS plus SAH. During the stay, she presented three events 
with the same characteristics, requiring intensive monitoring and two therapeutic panangiographies with intra-arterial 
nimodipine with subsequent resolution of the vessel spasm. The patient remains asymptomatic six months later.

Conclusion. RCVS is difficult to diagnose given its wide array of symptoms and multifactorial etiology. In this case, RCVS 
plus SAH is associated with the use of anastrozole. So far there are no reported cases of aromatase inhibitors associated 
with this pathology and should be reported in the literature for pharmacovigilance.

Key words. Aromatase inhibitor. Cerebral angiography. Headache. Magnetic resonance. Reversible cerebral vasoconstriction 
syndrome. Subarachnoid haemorrhage.


