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Resumen  La paquimeningitis hipertrofica es una enfermedad poco frecuente caracterizada por engrosamiento

de la duramadre. Presentamos una paciente con esta enfermedad que se manifestd con cefalea cro-
nica y en la que concomitantemente se evidencio una glomerulonefritis necrotizante extracapilar pauciinmune aso-
ciada a anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos de patron perinuclear (ANCA-P). El diagnéstico se establecié por
resonancia nuclear magnética. Recibié tratamiento inmunosupresor con prednisona y ciclofosfamida con evolucion

favorable.
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Abstract Hypertrophic pachymeningitis, glomerulonephritis and P-ANCA associated small vessel vascu-
litis. Hypertrophic pachymeningitis is a very unusual disease, the main characteristic of which is
thickening of the dura mater. We describe a patient who started this illness showing chronic headache and pauci-

immune necrotizing extracapillary perinuclear antineutrophil cytoplasmic antibody (P-ANCA) associated
glomerulonephritis. The diagnosis was made by brain magnetic resonance image. She received immunosuppressant
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therapy with prednisonel and cyclophosphamide with clinical improvement.
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Las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma
de neutréfilos (ANCA) son enfermedades poco frecuen-
tes que habitualmente afectan a pacientes adultos. Se
caracterizan por comprometer vasos de pequefio y me-
diano calibre y por la presencia de ANCA. Por inmuno-
fluorescencia indirecta (IFl) se pueden reconocer dos
patrones principales, un patrén citoplasmatico difuso
(ANCA-C) o un patron perinuclear (ANCA-P). Segun la
conferencia de Chapel Hill de 1992, las vasculitis de pe-
quefios vasos asociadas a ANCA incluyen la granulo-
matosis de Wegener (GW), la poliangeitis microscopica
(PAM) y el sindrome de Churg Strauss (SChS).

Estas vasculitis afectan frecuentemente el sistema
nervioso periférico (SNP) pero también pueden compro-
meter el sistema nervioso central (SNC), y en general
las manifestaciones del SNC ocurren tardiamente en el
curso de la enfermedad?.
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La paquimeningitis hipertréfica (PH) se caracteriza por
el engrosamiento difuso o focal de la duramadre, acom-
pafiado o no de inflamacion. Existen causas infeccio-
sas, neoplasicas y autoinmunes, pero en la mayoria de
los casos es idiopatica® “.

Se describe el caso de una mujer de 37 afios que
presentd cefalea crénica secundaria a PH, asociada a
glomerulonefritis y ANCA-P, que respondio favorable-
mente al tratamiento inmunosupresor con corticoides y
ciclofosfamida.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 37 afios de edad, con anteceden-
tes de haber presentado en 1996 una mononeuritis multiple, con
electromiograma que evidencié polineuropatia axonal y mielinica,
signos de denervacion y una biopsia de nervio sural con fibrosis
del perineuro, degeneracion axonal e infiltrado inflamatorio
mononuclear perivascular, asociado a ANCA-P positivo, titulo 1/
40 (IFI). Con diagnéstico de vasculitis sistémica recibié tratamien-
to durante dos afios con meprednisona y ciclofosfamida por via
oral, con buena evolucion.

Su enfermedad actual se inici6 aproximadamente dos afios
antes con episodios de cefalea holocraneana. Fue medicada
con analgésicos con mejoria parcial. Un afio y medio después
la cefalea aument6 en frecuencia e intensidad, era pulsatil, con
localizacion frontotemporal bilateral, con apariciones diurnas y
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nocturnas, asociadas por momentos a fotofobia y vomitos que
persistian a pesar del tratamiento analgésico indicado. Se reali-
z6 una tomografia computada (TAC) de cerebro y un electroen-
cefalograma que no evidenciaron alteraciones.

Se intern6 en febrero de 2005 por cefalea crénica. A su ingre-
so se encontraba ldcida, con cefalea intensa sin déficit motor ni
sensitivo, ausencia de rigidez de nuca y de signos meningeos. El
fondo de ojo era normal. La frecuencia cardiaca 90/min, la pre-
sion arterial 120/80 mm Hg y la temp axilar 36.2 °C.

El laboratorio mostr6: Hematocrito 31%, Hemoglobina 10.1g/
dl, valor corpuscular medio (VCM) 73 fentolitros, leucocitos
5900/mm? (neutréfilos 74%, linfocitos 19%, eosindfilos 1%,
monocitos 6%), plaguetas 351 000/mm?3, glucemia 91mg/dl,
uremia 32 mg/dl, creatinina 1mg/dl, sodio 135 mEg/I, potasio
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3.7 mEq/l, bilirrubina total 0.1 mg/dl, GPT 9 Ul/l, GOT 16 Ul/,
FAL 204 Ul/l, LDH 308 UI/l, GT 18 Ul/l, TP 86%, KPTT 50 seg,
VSG 65 mm/h, PCR + fuerte, ferritina 58 ng/ml, proteinas tota-
les 7.90 g/dl, albumina 2.95 g/dl, gamma-globulinas 3.15 g/dI
policlonal. Complemento total 32 CH50/ml, C3 173 mg/dly C4
30 mg/dl. FAN + moteado, titulo 1/160, anti ADN negativo,
ANCA-P positivo, titulo 1/320 (IFl) y dosaje de crioglobulinas
negativo.

El andlisis de orina evidencié un pH 6, densidad 1010, cam-
po cubierto de hematies con 10% de acantocitos, leucocitos:
5-10 por campo; cilindros hematicos, céreos y cuerpos ovales
grasos. Proteinuria: 0.66g/24 horas.

La radiografia de térax fue normal, mientras que en la de
senos paranasales se hall6 un velamiento del seno maxilar

Fig. 1.— RNM de cerebro con gadolinio, secuencia T1, cortes sagital y coronal.
Previo al tratamiento se evidencia engrosamiento difuso de la duramadre que

refuerza con contraste.

Fig. 2.— Glomérulo con necrosis fibrinoide en el centro del ovillo y una semiluna
celular segmentaria (PAS, 200 x).
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izquierdo; la tomografia de senos paranasales mostré una opa-
cidad total del seno maxilar izquierdo, con un engrosamiento
mucoso a nivel de las celdillas etmoidales medias y anteriores
y del seno frontal. La resonancia magnética nuclear (RMN) de
cerebro con gadolinio evidencié un engrosamiento de las cubier-
tas meningeas de ambos hemisferios cerebrales. Luego de la
administracion de contraste se observo refuerzo a nivel de las
meninges de ambos hemisferios cerebrales, de la hoz del cere-
bro y en el sector lateral izquierdo de la tienda del cerebelo.

La puncién lumbar evidencié una presién de apertura au-
mentada, con liquido cefalorraquideo (LCR) cristal de roca, 1
leucocito/mm?, proteinas <10mg/dl, glucosa normal, tinta china
y reaccién de Pandy negativas; los cultivos para bacterias,
hongos y micobacterias fueron negativos al igual que la VDRL.

El 23 de febrero se realiz6 una biopsia renal que mostré 15
glomérulos, 9 de los cuales se encontraban en oblea, dismi-
nuidos de tamafio, otros 4 mostraban esclerosis segmentaria
asociada con leve expansion matricial e hipercelularidad
mesangial focal. Coexistian tubulos dilatados, atrofia y fibrosis
intersticial leves. La inmunofluorescencia directa (IFD) eviden-
ci6 1gG (+) granular parietal gruesa discontinua y focal, IgA (-),
IgM (+++) focal y segmentario, C1q (+) focal y segmentario en
glomérulos esclerosados, C3 (+++) focal y segmentario en
glomérulos esclerosados y paredes arteriolares. El diagnosti-
co fue glomerulopatia esclerosante pauciinmune, que no justi-
ficaba el inicio de tratamiento inmunosupresor. Sin embargo,
el sedimento urinario mostraba signos de actividad inflamatoria
glomerular. Por tal motivo se realizé una segunda biopsia, la
cual comprendié 19 glomérulos, 6 en oblea, uno de ellos con
una semiluna fibrosa y otro con necrosis fibrinoide y cariorrexis
asociadas, con una semiluna celular y area de esclerosis; la
capsula de Bowman presentaba disrupcién en relacion con la
proliferacion extracelular. Los demas glomé-rulos mostraban
leve expansion mesangial, que en uno se acompafi6 de escle-
rosis segmentaria y una semiluna fibrocelular. Los tibulos eran
focalmente atréficos, algunos dilatados. Se detect6 necrosis
focal del epitelio tubular proximal. La IFD mostr6 IgA e IgG
negativas, IgM, Clg y C3 (+++) focales y segmentarios en
glomérulos esclerosados y paredes arteriolares. El diagnosti-
co fue glomerulopatia necrotizante y extracapilar focal y
segmentaria pauciinmune con lesiones esclerosantes resi-
duales.

El cuadro clinico se interpret6 como una vasculitis sisté-
mica de pequefios vasos asociada a ANCA, con glomeru-
lonefritis y paquimeningitis. Se inicié tratamiento inmunosu-
presor con tres pulsos endovenosos de 1g de metilpred-
nisolona seguido de 1 g de ciclofosfamida. El tratamiento se
continué con meprednisona 1 mg/kg/dia en dosis decrecientes
y pulsos mensuales de 1 g de ciclofosfamida.

En septiembre de 2005 se encontraba asintomatica, sin
cefalea, con un hemograma normal, VSG de 14 mm/h, ANCA-
P positivo titulo 1/20 (IFI) y proteinuria de 1.07 g/24 h.

Luego de completar 6 meses de tratamiento se realizé una
nueva RMN de cerebro con gadolinio que evidencié franca me-
joria. Se continu6 el tratamiento de mantenimiento con
meprednisona 10 mg/dia, se suspendio la ciclofosfamida y se
inici6 azatioprina 2 mg/kg/dia. La paciente evoluciona hasta la
fecha (febrero 2006) estable, en remision clinica.

Discusion

Las vasculitis de pequefios vasos asociadas a ANCA
pueden afectar tanto el SNP como el SNC y este ultimo
en forma localizada o difusa®. En la GW el SNC se afec-
ta en 2-8% de los casos?®y la PAM produce mononeuritis
multiple en un 30% de los casos®.
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Durante el curso de una inflamacion sistémica, las
uniones estrechas entre las células de la barrera hemato-
encéfalica previenen el compromiso del SNC”. Siendo el
mecanismo patogénico de la cefalea diferente para los
distintos tipos de vasculitis.

Las vasculitis de pequefios vasos asociadas a ANCA,
a diferencia de otras vasculitis, cuando comprometen el
SNC lo hacen tardiamente’. Pueden ocasionar infartos
cerebrales, hematomas intraparenquimatosos, lesion del
cerebro por extension desde la 6rbita o senos para-
nasales y compromiso meningeo. Por lo tanto, cuando
un paciente con este tipo de vasculitis presenta cefalea
debemos distinguir si ésta ocurre al comienzo de la en-
fermedad como parte del sindrome constitucional o
en etapas avanzadas, lo cual puede implicar un com-
promiso grave del SNC’. En algunos casos la cefalea
puede ser expresién de hipertension arterial maligna
como consecuencia de la nefropatia.

La PH fue descripta en 1869 por Charcot y Joffroy® y
se caracteriza por un engrosamiento localizado o difuso
de la duramadre del cerebro y, rara vez, de la médula
espinal con o sin inflamacion asociada. Es un diagnosti-
co de exclusion; puede ser idiopatica o asociarse con
trauma, infeccion (sifilis, tuberculosis), cancer, artritis
reumatoidea, sindrome de Sjogren, sarcoidosis y vascu-
litis de pequefios vasos como GW y PAM3 891014 Fn
otras ocasiones se asocia con enfermedades fibroelas-
ticas como epiescleritis, colangitis esclerosante, fibrosis
testicular, tiroiditis de Riedel, fibrosis mediastinal o
pseudotumor orbitario® 2.

El sintoma mas frecuente de la PH es la cefalea cro-
nica, pero ademas pueden presentarse convulsiones y
neuropatias craneales?®.

En esta paciente, la cefalea se interpreté como una
consecuencia de la afeccion meningea, evidenciada por
un engrosamiento de la duramadre que refuerza con el
contraste en la RNM, compatible con PH.

La PH puede ocurrir también en pacientes que reci-
ben dosis bajas de inmunosupresion y requerir, por su
enfermedad de base, un aumento de la misma; por lo
tanto es conveniente realizar siempre una puncion lum-
bar para excluir una neoplasia o infeccion.

Los hallazgos del LCR son variables'® !, Existe poca
correlacion entre las alteraciones del LCR vy el com-
promiso de la duramadre'®. Es frecuente un aumento
en la presion de apertura, 50% de los casos tienen
hiperpro-teinorraquia y pleocitosis a predominio de
linfocitos; un LCR normal como en este caso no la ex-
cluye3 913,

La tomografia computada tiene muy baja sensibili-
dad para el diagnostico, siendo la RNM el método de
eleccion®® 3, E| engrosamiento de la duramadre que
refuerza con contraste puede ser nodular o lineal o co-
existir ambos patrones. Los sitios mas frecuentemente
afectados son la hoz del cerebro, tienda del cerebelo,
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clivus, region paraselar y el seno cavernoso®; la trom-
bosis de los senos venosos es una complicacion’.

En los casos de PH idiopatica se recomienda la biop-
sia de la duramadre cuando se debe descartar céncer,
0 hay deterioro clinico o empeoramiento de los hallaz-
gos de la RNM a pesar del tratamiento adecuado®. El
examen histolégico revela un proceso inflamatorio con
linfocitos, plasmocitos, macréfagos, ocasionalmente
granulomas y posteriormente fibrosis, pero rara vez se
ha encontrado vasculitis®.

En esta paciente no se indicé la biopsia meningea
porque tenia un cuadro clinico y radiolégico compatible
con PH asociada a vasculitis de pequefios vasos y ANCA-
P positivo con glomerulonefritis pauciinmune. Luego de
descartar el componente infeccioso se inicié tratamien-
to inmunosupresor, el cual fue seguido de una franca
mejoria clinica por desaparicion de la cefalea al poco
tiempo de comenzar el mismo y de la RNM a los seis
meses. No obstante, esta descripta la persistencia de
anormalidades residuales en la RNM a pesar de la me-
joria de los sintomas® *3.

El desarrollo simultdneo de la PH con otras manifes-
taciones de vasculitis, y su mejoria en paralelo con las
mismas, nos sugiere fuertemente que la PH constituy6
una manifestacion clinica mayor de la vasculitis.

La PH es muy rara en la PAM y existen pocos casos
notificados. En dos grandes series de pacientes con GW
el compromiso meningeo ocurrié en un 0.6% de los ca-
sos y sOlo algunos fueron confirmados con biopsia* 4.
La actividad de la PH puede monitorearse con los titulos
de ANCA en el LCR, los cuales pueden disminuir o des-
aparecer con el tratamiento.

Menos del 10% de los pacientes con GW tienen
ANCA-P; sin embargo, la positividad alcanza el 77.8%
cuando existe afectacion del SNC y es mas frecuente la
presencia de ANCA-P en los que tienen GW y paquime-
ningitis®.

Existen pocos casos informados de PH asociados a
ANCA-P sin otro compromiso organico y GW con activi-
dad de la enfermedad compartimentalizada en las
meninges, es decir formas limitadas® 3.

Concomitantemente con el compromiso meningeo la
paciente presentd afeccion renal. Los pacientes con
vasculitis de pequefos vasos pueden presentarse
asintomaticos, s6lo con anormalidades urinarias como
hematuria microscopica, cilindruria y proteinuria e infre-
cuentemente con sindrome nefrético. Estas anormali-
dades pueden detectarse durante la evaluacion general
del paciente, como ocurrié en esta oportunidad. En oca-
siones, se desarrolla un sindrome de glomerulonefritis
rapidamente progresiva.

El sedimento urinario de esta paciente tenia signos
de enfermedad glomerular activa, pero la primera biop-
sia renal efectuada mostr6 lesiones esclerosantes ex-
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clusivamente, por lo cual fue considerada no represen-
tativa de actividad. Esto motivé la realizacion de una se-
gunda biopsia, en la que se hallaron en los glomérulos
lesiones de necrosis fibrinoide, cariorrexis y proliferacién
extracapilar, ademas de esclerosis glomerular. La falta
de correlacion clinico-patolégica evidenciada en la pri-
mera biopsia es un hecho que ocurre a veces en las
vasculitis y en otras enfermedades glomerulares cuyo
compromiso es focal y segmentario.

Los hallazgos de la biopsia renal en las vasculitis aso-
ciadas a ANCA no son especificos, pero permiten con-
firmar el diagndstico cuando los datos clinicos, ra-
diolégicos y serolégicos son compatibles con esta en-
fermedad?s.

La lesion renal caracteristica es una glomerulonefritis
focal y segmentaria con necrosis fibrinoide y formacion
de semilunas con ausencia o escasez de depdsitos in-
munes por IFD (pauciinmune)®.

En algunos casos, las alteraciones descriptas pue-
den no estar incluidas en el material estudiado y hallar-
se glomérulos normales o con pocas alteraciones. En
otras ocasiones coexisten lesiones activas (necrosis,
semilunas celulares) y crénicas (esclerosis glomerular
segmentaria o global, semilunas fibrosas)?e.

Un estudio retrospectivo evidenci6é asociacion de le-
siones glomerulares activas y a menudo focales en pa-
cientes con anti proteinasa® (antiPR®) que tienen ANCA-
C y GW; por otra parte, los pacientes con anti mielope-
roxidasa (antiMPO) y ANCA-P, tenian lesiones esclero-
santes difusas, con fibrosis intersticial, atrofia tubular y
glomeruloesclerosis, asociadas a PAM?S.

La evolucion final de la lesion renal es similar en estos
dos tipos de vasculitis, aunque probablemente la diferen-
cia se pueda explicar porque la biopsia renal en la PAM
se realiza tardiamente por su curso mas indolente?s.

En ocasiones, diferenciar el tipo especifico de
vasculitis puede resultar dificultoso. La GW y la PAM
comprometen frecuentemente el SNP y el rifidn, la au-
sencia de granulomas y el predominio de lesiones
esclerosantes son méas sugestivas de una PAM, aunque
no es posible descartar la GW sdlo en base a estos ha-
llazgos.

La paciente presentd compromiso asintomatico de los
senos paranasales, esto ocurre habitualmente en la GW
pero es muy infrecuente en la PAM. Como se mencion6
anteriormente, la PH es mas frecuente en la GW espe-
cialmente asociada a ANCA-P.

De todas maneras, consideramos que la distincion
entre estos dos tipos de vasculitis no es indispensable
cuando existe afeccién organica mayor, ya que el trata-
miento es el mismo para ambas enfermedades; por lo
tanto, establecer el diagnéstico diferencial no debe de-
morar el inicio de la terapia inmunosupresora de induc-
cion con corticoides y ciclofosfamida®®.
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En conclusion, la PH es una enfermedad de baja pre-

valencia y una manifestacion infrecuente de las vasculitis
de pequefios vasos, la cual debe incluirse en el diagnos-
tico diferencial de la cefalea en estos pacientes.
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El entusiasmo por el caos matematico ha llegado al colmo de sostenerse que el aleteo de una
mariposa en Buenos Aires puede causar un tifon en el mar de la China. Este "efecto mariposa" seria
un ejemplo de dinamica cadtica. Pero ésta es una mera fantasia, puesto que las ondas de choque
generadas por el aleteo de una mariposa se disipan enseguida en el aire circundante. Las tormentas
reales, y en particular los ciclones y tifones, involucran enormes transportes de energia que no estan
al alcance ni siquiera de la bandada de mariposas Monarca, que viajan entre Canada y México.

Mario Bunge

La dinamica del caos. La Nacion 18-XI-97



