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Carlo Arrunitegui Bermejo (Residente de 3er afio de Medicina Interna):

Varén de 47 afios, natural y procedente de Lima, con un tiempo de enfermedad
de 15 meses, caracterizado por parestesia ascendente y aumento de tonicidad en
miembro superior derecho asociado a cefalea de moderada intensidad a predominio
frontal e inyeccién conjuntival en ojo izquierdo. Present6 pérdida de conciencia
por lo que fue llevado a la sala de emergencias de nuestro hospital siendo admitido.
Al examen fisico se encontré movimientos involuntarios asociados a mioclonias en
mano derecha y déficit motor leve en hemicuerpo derecho. Alingreso, se le realizé
puncién lumbar, el resultado del estudio del liquido cefalorraquideo (LCR) se
muestra en la tabla 1 y eximenes de laboratorio (tabla 2). Se realiz6 una resonancia
magnética (RM) cerebral que mostré engrosamiento e hiperintensidad con realce
de contraste paquimeningeo parietal izquierdo y leve edema cortical (figura 1).
Recibié fenitoina, levetiracetam y prednisolona tépica en ojo izquierdo. Se indicé
biopsia de meninges, pero el paciente decidié no hacerse el procedimiento y se
retir6 voluntariamente.
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Caso clinico 1-2024. Varén con cefalea crénica y lesiones meningeas

Figura 1. RMN cerebral con gadolinio 15 meses antes del ingreso: Engrosamiento paquimeningeo parietal izquierdo
de hasta 5 mm, con leve edema cortical y sutil alteracién de la sefial diploica adyacente. En el diferencial se plantea proceso

inflamatorio crénico o proceso infiltrativo. Quiste aracnoideo en cisterna cuadrigeminal, como hallazgo incidental.

Figura 2. Biopsia de duramadre: Tejido conectivo de aspecto hipertréfico con focos granulomatosos crénicas a células

linfomononucleares, histiocitos, con necrosis caseoso. El estudio de la coloracién para bacilos alcohol acido resistente fue

informado como positivo concluyendo como paquimeningitis con granulomas crénicos caseificantes.

Debido a la persistencia de los sintomas, 12 meses
antes del ingreso se realiz6 una biopsia de meninges
estereotdxica en otra institucién la cual fue reportada
como tejido conectivo de aspecto hipertréfico
con focos granulomatosos crénicos de células
linfomononucleares, histiocitos con necrosis caseosa
y coloracién alcohol acido resistente positiva para
Mpycobacterium tuberculosis (BK+), concluyendo en
paquimeningitis con granulomas crénicos caseificantes
(figura 2). Once meses antes del ingreso, en esa misma
institucién se inicié tratamiento para tuberculosis
con esquema 1 (rifampicina 600 mg/d, isoniacida
300 mg/d, etambutol 1 200 mg/d, pirazinamida 1

500 mg/d por 2 meses, seguido de 10 meses con
rifampicina 600 mg/d e isoniacida 600 mg/d), y
corticoterapia (Inicié con dexametasona 24 mg/d,
disminuyendo progresivamente 4 mg por semana).
Después de un mes de haber iniciado tratamiento,
curs6 con cefalea a predominio frontal de moderada
intensidad y se realiz6 RM cerebral donde se evidencié
engrosamiento paquimeningeo en la convexidad
frontoparietal izquierdo de 8 mm (figura 3).

Diez meses antes de la admisién presentd parestesias

en miembros superiores por lo que se le realizé una
electromiografia (EMG), la cual evidencié una leve a
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Tabla 1. Caracteristicas del liquido cefalorraquideo (LCR).

LCR 14 m antes Ingreso
Color / Aspecto Incoloro / Incoloro /
Transparente Transparente
Presién Apertura 4 cm H20 35 cm H20
Leucocitos/PMN/LMN por campo 2/0/0 1/0/1
Hematies por campo 0 50
Glucosa/Proteinas/HGT (mg/dl) 53/59/130 64/19/132
KOH / Tinta China Negativo Negativo
Cultivo Negativo Negativo
Coloracién Gram No gérmenes No gérmenes
Cryptococcus Antigeno Negativo -
VDRL No reactivo -

Tabla 2. Exdimenes de laboratorio en sangre.

Valor referencial 15 mai 3 mai 2 mai 1 mai 1sai Diadel
ingreso

IgG1 315-855 mg/dl 326
IgG2 70-495 mg/dl 196
IgG3 23-110 mg/dl 10 292
IgG4 11-157 mg/dl 43 1294
IgG 700-1 690 mg/dl 1147 1237 134
IgM 40-310 mg/dl 122
AC ANA Negativo Negativo
Perfil ENA Negativo Positivo
ANCA Negativo  Positivo Positivo 1/320
ANCA etanol Negativo P. perinuclear P. citoplasmatico
ANCA formalina Negativo  Positivo Positivo
PR3 <3,5 U/ml Negativo 3,4 31,5 31,2
MPO <9,0 U/ml Negativo 0,9 2,2 1,8 177
C3 90-180 mg/dl 194 35
C4 10-40 mg/dl 37 20/ 65
PCR / VSG 52 6,94 / 4,13
PT/ Alb/ gr/dl 13,5
Hemoglobina gr/dl 8,6
Leucocitos 10%/ul 336
Plaquetas 10°/ul 96
Glucosa mg/dl 27
Urea mg/dl 0,79
Creatinina mg/dl 141
Sodio mEq/1 4,15
Potasio mEq/1 104
Cloro mEq/1

PCR: Proteina C reactiva; VSG: Velocidad de sedimentacién globular; PT: Proteinas totales; Alb: albimina; C3:
Complemento sérico C3; C4: Complemento sérico C4; mai: meses antes del ingreso; sai: semanas antes del ingreso
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Figura 3. RMN cerebral con gadolinio 10 meses antes del
ingreso. Engrosamiento paquimeningeo en la convexidad
frontoparietal izquierda de 8 mm.

Figura 4. RMN cerebral con gadolinio seis meses antes del
ingreso. Engrosamiento meningeo frontal izquierdo, tanto
en duramadre como de la leptomeninge. Con respecto al
estudio previo se ha incrementado el grosor y la captacién
de la leptomeninge y hay leve edema cerebral en el sector
del engrosamiento leptomeningeo en comparacién con
estudio previo. Imagen quistica en la cisterna supra
cerebelosa que aplana el cerebelo.

moderada neuropatia sensorial simétrica y distal de
mecanismo axonal en miembros superiores. Ocho meses
antes del ingreso, present6 cefalea de gran intensidad
asociada a vomitos, siendo hospitalizado en la misma
instituciéon por 2 meses, recibiendo dexametasona 20
mg/ dia por 7 dias, en disminucion progresiva de dosis,
siendo dado de alta con dosis de 12 mg/dia asociado a
mejoria de la intensidad de la cefalea.

Seis meses antes de la admision, estando medicado con
dexametasona 8 mg/dia, presentd cefalea de moderada
intensidad que no cedié con analgésicos, siendo
hospitalizado nuevamente. En esta admisién se le
realizé otra RMN cerebral (figura 4) donde se evidencié
un engrosamiento meningeo frontal izquierdo, tanto
en duramadre como de la leptomeninge. Con respecto
al estudio previo habia incremento del grosor y de la
captacién de laleptomeninge y presencia de leve edema
cerebral. Se administré dexametasona 32 mg/dia por 7
dias, disminuyendo progresivamente la dosis hasta 12
mg/dia. Tuvo mejoria inicial de la cefalea, pero luego
se tornd persistente. Luego de estar hospitalizado
3 meses se realizé6 otra biopsia de meninges por
craneotomia, siendo el informe patoldgico: “tejido
dural fibroso con hiperplasia meningotelial. Al
examen microscépico se encontré la duramadre
engrosada, fibrética, con algunos focos inflamatorios
de células linfomononucleares y también algunos
vasos pequenos; se reportaron algunos nidos sélidos
de células meningoteliales y ocasionales cuerpos de
psammoma, con inmunofluorescencia negativa para
IgM, IgG, IgA, C3, Clq y fibrinégeno”. Ademis, se
obtuvo PCR (reaccién de la polimerasa en cadena)
para Mycobacterium tuberculosis negativo y un resultado
ANCA positivo en sangre periférica (ver tabla 2, tres
meses antes del ingreso).

Con estos resultados 2 meses antes del ingreso se
administr6 prednisona 80 mg/dia por 3 dias, seguido
de metilprednisolona 64 mg/dia por 14 dias, luego,
metilprednisolona 48 mg/dia por 14 dias, seguido
de 40 mg/dia por 14 dias, con mejoria parcial de la
sintomatologia siendo dado de alta.

Quince dias antes del ingreso por persistencia de la
cefalea, estando recibiendo metilprednisolona 40 mg/
dia fue admitido en nuestro hospital.

En las funciones biolégicas presentaba un dnimo
deprimido y negaba variaciones de peso. Tenia
antecedentes de contacto tuberculoso hace 8
afios. Ademids, escleritis nodular en ojo izquierdo,
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hemorragia digestiva por ulcera duodenal y depresién
mayor diagnosticados durante el dltimo afio. La
medicacién que usaba antes de esta Ultima admisién
fue: metilprednisolona 40 mg/dia, esquema en segunda
fase para el tratamiento de la tuberculosis, sertralina
50 mg/dia, clonazepam 0,5mg/dia, levetiracetam 500
mg ¢/12h, esomeprazol 40 mg/d y nepafenaco en gotas
en ojo izquierdo.

Consumia cerveza 2 a 3 veces por mes y 2 cigarrillos al
mes hasta hace 4 ainos. Negaba uso de drogas ilicitas.
Se desempefiaba como instructor deportivo. Era
casado y sexualmente activo con uso de preservativo.
Antecedentes familiares: Padre con neoplasia maligna
de préstata en tratamiento.

En la revisién anamnésica de aparatos y sistemas
presentaba cefalea, parestesias y temblor de mano
derecha, e hiperhidrosis.

Al examen fisico presentaba PA: 120/80 mm Hg,
frecuencia cardiaca 73 lpm, frecuencia respiratoria:
18 rpm, saturacién de oxigeno: 98% a FiO, ambiental.
Estaba en aparente regular estado general, regular
estado de nutricién y de hidratacién. Presentaba facies
cushingoide. No habia lesiones en la piel ni edemas.
En el ojo izquierdo habia inyeccién conjuntival
a predominio de zona temporal. Las pupilas eran
isocoricas y foto reactivas. En el térax, aparato cardio
vascular y abdomen no presentaba alteraciones. Estaba
despierto, conectado con el entorno, orientado en
tiempo, espacio y persona. El examen de pares craneales
era normal y la sensibilidad estaba conservada. La
fuerza y los reflejos osteotendinosos eran normales en
las 4 extremidades. El examen de signos cerebelosos
no era significativo. No habia signos meningeos y el
signo de Babinski era negativo bilateral.

Los exdmenes de laboratorio de ingreso se muestran en
la tabla 2. Ademas, se obtuvo un examen de orina con
recuento normal de leucocitos y hematies. La proteinuria
de 24 horas fue de 427,4 mg. Los estudios serolégicos
para VIH, hepatitis B, C y sifilis, resultaron negativos. Se
obtuvo perfil autoinmune registrado en tabla 2.

Present6 PPD en 15 mm y se realizé otra puncién
lumbar con los resultados mostrados en la tabla 1;
la radiografia de térax mostré aumento de la trama
vascular, sin evidencia de otras lesiones.

Se discute el caso con las especialidades de medicina
interna, neurologia, reumatologia y neumologia.
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DISCUSION CLINICA

Dr. Sergio Vasquez Kunze (Medicina interna):
Conoci a este paciente desde su primera admisién en
nuestro hospital. El sintoma cardinal desde el inicio y
durante todo el curso de la enfermedad es la cefalea.
Esta tiene varios signos de alarma desde el inicio,
como pérdida de conciencia, vémitos, mioclonias,
focalizacién sensitiva y motora. Destaca el ojo rojo
izquierdo de etiologia a determinar. La puncién lumbar
inicial fue normal y una hecha posteriormente muestra
hipertensién endocraneana. Las imagenes (RMN)
realizadas en forma repetida para su estudio muestran
engrosamientos focales y realce con el contraste de la
paquimeninge frontal y parietal izquierdo lo que hace
el diagnéstico de paquimeningitis.

Parala discusién del caso voy a centrarme en el hallazgo
mas especifico que es la paquimeningitis, también
denominada paquimeningitis hipertréfica, y comentar
sus diferentes causas y probabilidad diagnoéstica de
acuerdo con el curso de la enfermedad de este paciente.

Paquimeningitis hipertréfica (PH)

Es la afeccién de la duramadre en contraste con
la afeccién de la leptomeninge que vemos mds
frecuentemente y solemos denominar simplemente
meningitis. El sintoma mds frecuente es la cefalea y
como la duramadre estd en estrecha relacién con pares
craneales, nervios épticos y senos cavernosos, puede
manifestarse con alteracién de estas estructuras y
danarlas. Los sintomas motores o sensitivos dependen
de la localizacién de la paquimeningitis pues esta
puede ser focal o difusa.”

La PH tiene multiples etiologias, si no se halla ninguna
se denomina PH Idiopética (PHI). El diagnoéstico
se establece mediante estudios seroldgicos,
microbiolégicos e imdgenes de acuerdo a las
principales causas de esta enfermedad y una biopsia de
duramadre para documentar la etiologia especifica. La
mayoria de este plan diagndstico se hizo en el paciente.
A continuacion, se discutirdn las causas en el contexto
del paciente y su probabilidad en este caso.

Idiopatica. La PH idiopatica es un diagnéstico de
exclusién luego de haber descartado las otras causas.
Sus manifestaciones estan confinadas solo a la meninge
y se manifiesta tipicamente con cefalea y alteraciones
de la visién". La biopsia de duramadre es inespecifica
y no presenta hallazgos correspondientes a otras
patologias.
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Neoplasias. Estin descritas las metdstasis a la
duramadre del cincer de pulmén, de mama y géstrico.
También se encuentran los linfomas, la histiocitosis
y los meningiomas en placa?. Exceptuando el
ultimo, estas causas se sospechan por su afectacién
multisistémica, la afectacidon del 6rgano primariamente
comprometido y las metastasis en ganglios y 4seas.
Nuestro paciente no tenia estos compromisos por lo
cual hacen estas posibilidades muy improbables.

Infecciones. Estas fueron las primeras causas
identificables de la paquimeningitis hipertréfica®.
Sifilis meningovascular es una causa importante en
el diagndstico diferencial y debe ser descartada por
medio de la serologia. En este paciente es negativa
lo cual hace muy improbable. La meningitis fingica
principalmente por Aspergilosis también se encuentra
descrita”. En este pacientelos estudios microbiolégicos
fueron repetidamente negativos.

Tuberculosis es una etiologia importante de la
paquimeningitis que merece anilisis mas detallado
en este paciente. Desde el comienzo este paciente
tenia una historia con factores de riesgo para este
diagnéstico. Son resaltables el contacto tuberculoso,
un PPD positivo y ausencia de profilaxis anti-TBC
antes del inicio de la enfermedad. Si bien tenia
imagenes pulmonares negativas para TBC, el 50% de
afectacion del SNC se puede dar sin lesién pulmonar®.
Al paciente le realizaron 2 biopsias de duramadre en
otra institucién. En la primera de ellas se diagnostic
tuberculosis con hallazgos de granulomas y una
tincion alcohol 4cido resistente (AAR) (BK) positiva
en la pieza anatémica y empezé tratamiento anti
TBC. Sin embargo, a pesar de recibir tratamiento de
primera linea por varios meses el paciente tuvo una
evolucién clinica y radiolégica desfavorable. Esto
llama fuertemente la atencién y obliga a revisar el
proceso diagndstico u otras explicaciones para la
falta de respuesta. La primera dificultad es que no hay
un cultivo positivo para tuberculosis. Esto no solo
dificulta la falta de conocimiento de la sensibilidad de
las drogas antituberculosas, sino que también deja la
posibilidad de un falso positivo de la lectura del BK en
la patologia®®. Los granulomas (caseificante o no) son
inespecificos de tuberculosis y se pueden encontrar en
otras patologias que también son causas importantes
de PH como son la sarcoidosis y la granulomatosis
con poliangeiitis. En una segunda biopsia ya no se
describe una tincién AAR positiva, y un PCR para
Mycobacterium tuberculosis resulta negativo en la
biopsia. Los granulomas ya no se describen, pero éstos

pueden haberse visto afectados por el tratamiento con
esteroides. Esta evolucién y hallazgos hacen cuestionar
el diagnéstico de TBC y obligan a revisar la patologia
de las biopsias, especialmente de la primera. Dentro
del plan de trabajo es esencial solicitar una revisién
de la patologia por nuestros patélogos y plantear
diagnésticos alternos como causa de la PH en este
paciente.

Autoinmunes/Granulomatosas

Sarcoidosis: es una causa importante de PH, destaca
su compromiso pulmonar en mds del 80% de
pacientes” lo cual no presentaba este paciente. El
SNC se afecta en un porcentaje menor® dentro del
cual puede haber, neuropatia del 7mo par craneal,
lesiones parenquimales, neuritis 6ptica y meningitis
(incluyendo PH)®. También puede haber neuropatia
periférica que este paciente si presentaba. Ademdis,
puede haber compromiso ocular y este paciente debuté
con un ojo rojo y se hizo un diagndstico de escleritis.
El diagndstico se hace con la biopsia de tejido y
visualizacién de granulomasno caseificantes compactos
(“back to back”) y descartando otras patologias
granulomatosas. Esta patologia suele responder a
corticoides. En nuestro paciente los hallazgos de la
biopsia no son los granulomas caracteristicos, no hay
compromiso pulmonar y la respuesta a corticoides
parece parcial. Se deben descartar otras causas.

Enfermedad relacionada a IgG4 (IgG4-ER): Esta
enfermedad es generalmente multisistémica y
se produce por depdsitos de IgG4 en los tejidos
afectados. Los mds comunes son las glandulas
salivares mayores, la pancreatitis autoinmune tipo
1 y colangitis esclerosante”, sin embargo, pueden
afectar virtualmente cualquier 6rgano, en forma
multiple o en solitario, como la afectacién meningea.
La PH por IgG4-ER se manifiesta como cefalea y
por extensién a los senos cavernosos y 6rbita puede
producir oftalmoparesias y a la hipéfisis pudiendo
causar hipofisitis con manifestaciones hormonales"”.
El diagnéstico se hace con medicién de niveles
de IgG4 en sangre y con biopsia de duramadre
que muestra inmunohistoquimica para IgG4 en
linfocitos y plasmocitos y fibrosis “estoriforme”;
sin embargo, estos hallazgos pueden encontrarse
también en neoplasias, enfermedad de Castleman o
granulomatosis con poliangeiitis, asi que el diagnédstico
debe hacerse excluyendo otras enfermedades como
éstas. Nuestro paciente tuvo una tincién negativa para
inmunoglobulinas en la biopsia de duramadre, sin
embargo, no fue una tincidn especifica para IgG4 la
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cual deberia llevarse a cabo. Los valores de IgG4 en
sangre de este paciente no soportan ni descartan el
diagnéstico.

Granulomatosis con poliangeiitis (GPA): De las
enfermedades autoinmunes la GCP es la que mas
frecuente se manifiesta como PH'?. La GPA es una
vasculitis de vasos pequenos asociado a ANCA.
Su  manifestacién es multisistémica. Incluye
principalmente lesiones en vias aéreas altas (senos
paranasales) y bajas, compromiso pulmonar vy
glomerulonefritis caracteristicamente, pero puede
afectar cualquier 6rgano. También puede ser limitada
a un érgano inicialmente y luego progresar en forma
multisistémica ¥. Se caracteriza por tener anticuerpos
ANCA positivos. Estos por inmunofluorescencia (IF)
son caracteristicamente ANCA-C y por ELISA anti
PR3 (90%). Aunque también pueden ser ANCA-P y
anti-MPO, pero es més infrecuente . Inicialmente
pueden ser negativos en un 10% sobre todo si hay
una enfermedad limitada . En el sistema nervioso
periférico se puede manifestar como mononeuropatia
multiple y en el central como neuropatia craneal,
lesiones encefilicas y PH principalmente. Es
interesante que en la PH se encuentra con frecuencia
ANCA MPO positivo y el ANCA C se presenta mas
frecuente cuando ya hay compromiso multisistémico
o lesiones cerebrales. !¢

Nuestro paciente adicionalmente a la PH tuvo un
diagnéstico de escleritis, la cual también es una
manifestacién ocular de la GPA. Inicialmente el ANCA
fue negativo, pero en evaluaciones posteriores fue
repetidamente positivo, siempre PR3 positivo, aunque
en la IF fue inicialmente ANCA P y luego ANCA C
concordante. Las biopsias no evidenciaron vasculitis,
pero tuvo un reporte de granulomas necrotizantes
de otra institucién. Es importante conocer que el
rendimiento diagnéstico en biopsias no renales es bajo,
siendo el hallazgo de vasculitis de vasos pequefios solo
en el 23%, granulomas en 43% y necrosis en 35%. 7

La presentacién de PH, escleritis y anticuerpos ANCA
C positivos repetidos, el descarte en la patologia de
las otras enfermedades que causan esta condicién y la
respuesta a corticoides a dosis altas hacen que el mejor
diagnéstico para este paciente sea una PH por GPA. Se
deberia discutir adicionar una segunda droga para el
tratamiento de una GPA para un control mis eficaz de
la enfermedad.
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REVISION DE LA PATOLOGIA

Se solicité al servicio de patologia de nuestro hospital
la revisién de la anatomia patolégica de las dos
biopsias previas concluyendo en presencia de “tejido
fibroconectivo con engrosamiento moderado y focos
deinflamacién, no presenciade BAAR (BK) ni tampoco
granulomas caseificantes.” La tincién de linfocitos para
[gG4 resulté negativa en la inmunohistoquimica.

Dr. Alejandro Escalaya (Neurologia)

El cuadro clinico se caracterizé principalmente por
cefalea y sintomas neuroldgicos focales paroxismales;
estos ultimos incluyeron sintomas sensitivos y
motores positivos en el miembro superior derecho,
lo cual sugirié crisis epilépticas focales. Al ampliar la
anamnesis sobre este tipo de crisis llamé la atencién
que fueran precipitadas por movimientos voluntarios
y con propésito especifico de lamano derecha. Este tipo
de crisis inducidas por movimientos pasivos o activos
de una extremidad se le denomina crisis inducidas por
propiocepcién y generalmente indican compromiso
del 16bulo parietal’®. El estudio de resonancia de
encéfalo con contraste confirmé la localizaciéon
propuesta, mostrando ademds realce paquimeningeo
focal con leve edema cortical parietal subyacente. El
diagnéstico diferencial incluye causas infecciosas,
neopldsicas e inflamatorias. Las dos primeras
posibilidades son descartadas luego de los estudios en
liquido cefalorraquideo y la revisién de las dos biopsias
de meninge. Dentro de las causas inflamatorias es
importante mencionar la posibilidad de coexistencia
de positividad ANCA y enfermedad relacionada a
IgG4, sobre todo en enfermedad localizada en cabeza-
cuello y biopsia meningea que no reune los criterios
de vasculitis"”. También es importante mencionar
que no todos los casos de paquimeningitis relacionado
a ANCA presentan inflamacién granulomatosa con
vasculitis necrotizante en la histologia®. Teniendo
en cuenta la positividad para ANCA PR3 en suero y
la ausencia de células plasmaticas positivas para IgG4
en la patologia se plantea como mejor posibilidad
diagnéstica Paquimeningitis hipertréfica asociado a
vasculitis ANCA.

Dr. Armando Calvo Quiroz (Reumatologia)

Realizar el diagnéstico diferencial de unamanifestacién
infrecuente comolapaquimeningitisesunalabordificil.
Las mnemotecnias son un recurso que podemos utilizar
para facilitar el enfoque diagndstico, asi VINDICATE
o DIAGNOSTICAME son mnemotecnias que nos
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recuerdan las posibles etiopatogenias que explicarian
un hecho clinico, y luego de considerar las patogenias
mas probables, considerariamos los diagndsticos
nosolégicos pertinentes. VINDICATE: V-vascular,
[-infeccioso, N-neoplasia, D-drogas, I-idiopatica,
C-congénita, A-autoinmune, T-trauma, E-endocrina o
metabdlica?’ y DIAGNOSTICAME: D-degenerativa/
deficiencia, I-infecciosa/inflamatoria, A-
autoinmune, G-genética (congénita), N-neoplésica,
O-ocupacional (ambiental), S—simulacién (facticia o
psicosomitica), T-trauma/toxico (incluyendo drogas y
medicamentos), [-iatrogénica/idiopética (incluyendo
trastornos funcionales), C—cardiovascular, A-alérgica,
M-metabélica, E-endécrina.??

Un recurso moderno para ayudarnos a realizar un
diagnéstico diferencial lo constituye el empleo de
la inteligencia artificial (IA). En Bing Copilot®
ingresamos la pregunta scuil es el diagndstico
diferencial de la paquimeningitis?, obteniendo la
siguiente respuesta:

“Algunas de las posibles causas de la paquimeningitis
son:

Infecciones: bacterianas (por ejemplo,
tuberculosis, sifilis, meningococo), fingicas (por
ejemplo, criptococosis, aspergilosis), parasitarias
(por ejemplo, neurocisticercosis, echinococcosis) o
virales (por ejemplo, herpes, varicela zoster).
Neoplasias: tumores primarios o metastdsicos de
la duramadre o de las estructuras adyacentes (por
ejemplo, meningioma, linfoma, carcinoma).
Enfermedades autoinmunes: artritis reumatoide,
lupus eritematoso sistémico, granulomatosis con
poliangeitis, enfermedad de Behcet, sarcoidosis,
enfermedad relacionada con IgG4.

Idiopatica: cuando no se identifica ninguna
causa especifica, se denomina paquimeningitis
hipertréfica idiopatica o paquimeningitis crénica
fibrosante.”

Bing Copilot nos muestra la fuente de donde proviene
la informacién (aconsejamos una lectura critica de las
mismas) y en el modo de consulta “més creativo” nos
da una guia para el manejo diagndstico, en el caso de
la paquimeningitis menciona que es necesario para el
diagnéstico el anilisis de la informacién proveniente
de laanamnesis, examen fisico, laboratorio, imagenes y
especialmente de la biopsia, tal como ha sido realizado
en este caso.

El diagnéstico diferencial de paquimeningitis ya
ha sido muy bien realizado por el Dr. Visquez y el

Dr. Escalaya, solo deseo destacar que se trata de un
paciente varén de 47 afios con tiempo de enfermedad
de 15 meses caracterizado por paquimeningitis,
neuropatia periférica, escleritis nodular, reactantes de
fase aguda elevados, ANCA PR3 positivo, anticuerpos
antinucleares y perfil ENA negativos, complemento
C3 y C4 normales, estudio de liquido cefalorraquideo y
biopsia de meninge que mostré granulomas y descarté
infeccién, neoplasia y enfermedad relacionada con
IgG4; por tanto el diagndstico de Granulomatosis con
poliangeitis (GPA) es apropiado.

El paciente inicialmente recibi6 GC y micofenolato
pues ain no se tenia la inmunohistoquimica que
descartara enfermedad relacionada con IgG4, recibido
el resultado de inmunohistoquimica inicié terapia con
ciclofosfamida.

La evolucién del paciente demuestra que su
enfermedad responde adecuadamente a la terapia con
glucocorticoides (GC), sin embargo, recae al disminuir
las dosis, lo cual sefiala claramente la necesidad de
una terapia inmunosupresora a fin de mantener la
remisién de los sintomas.

Actualmente se recomienda en pacientes con
vasculitis ANCA asociada, como GPA o poliangeitis
microscépica, con compromiso severo (amenaza de
pérdida de un 6rgano o la vida) iniciar terapia con
dosis altas de GC y ciclofosfamida o rituximab, con el
objetivo de inducir la remisién de la enfermedad. En
caso de nefritis con retencién nitrogenada > 3 mg/dl
se recomienda el inicio de plasmaféresis. La dosis de
corticoides se reducira al equivalente de prednisona 5
mg/dia, en cuatro a cinco meses. La administracién de
avacopan permitird una menor exposicién a los GC.
Para el mantenimiento de la remisién se recomienda
rituximab, siendo alternativas posibles la azatioprina
y el metotrexato. La duracidn total de la terapia sera
entre 24 a 48 meses.?"

Dr. Enrique Morello (Neumologia)

Si damos validez al hallazgo de BK (+) en el estudio
histolégico de la primera biopsia de duramadre realizado
en otra institucién y asumimos que estamos frente a un
caso de paquimeningitis tuberculosa, la mala evolucién
clinica del paciente tendria que estar explicada por una
falla al tratamiento (tuberculosis resistente a farmacos de
primera linea) o una reaccién paradojal al tratamiento
antituberculoso. La tuberculosis resistente la alejamos
por el cuadro clinico ondulante del paciente durante el
transcurso del tratamiento y por los resultados negativos
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para tuberculosis en los estudios posteriores incluido
la segunda biopsia de duramadre, cultivos y estudios
moleculares. Sibien el paciente presentd mejoria inicial con
deterioro clinico posterior no se observaron en estudios
de imagenes la apariciéon de nuevas lesiones o granulomas
en parénquima cerebral siendo el compromiso exclusivo
de meninges lo cual nos aleja la posibilidad de reaccién
paradojal al tratamiento antituberculoso.

¢Se podria tratar de un caso falso positivo? El diagnés-
tico histolégico de tuberculosis se basa en la identi-
ficacién en los tejidos de inflamacién granulomatosa
crénica necrotizante cominmente asociada a la pre-
sencia de células gigantes multinucleadas con necro-
sis central. Las micobacterias sp son la principal causa
de granulomas necrotizantes, pero hay que tener en
cuenta que estos pueden verse en otras infecciones,
enfermedades autoinmunes, alérgicas y neoplasicas.

La microscopia directa en las biopsias de meninge y
dura madre tienen baja sensibilidad siendo el cultivo el
gold standard para el diagnéstico de paquimeningitis
tuberculosa. El empleo de pruebas ripidas de
reaccién en cadena de la polimerasa y de resistencia
a rifampicina (GeneXpert MTb/RIF) de muestras de
liquido cefalorraquideo son de gran utilidad también
para el diagnéstico de tuberculosis meningea.

Si bien la baciloscopia directa tanto en esputo como en
tejidos tiene una alta sensibilidad pueden presentarse
falsos positivos, hayreportes de estudios de baciloscopia
directa donde los falsos positivos se presentan en el
0,11% al 0,48% de las muestras procesadas. De estos la
principal causa son deficiencias en la coloracién y en
menor porcentaje errores de lectura.

La técnica de tincién acido-alcohol resistente de Ziehl-
Neelsen depende de la capacidad del microorganismo
para retener el colorante (carbol fucsina) al ser tratado
con una solucién acido-alcohol. Existen reportes
de cuando las muestras procesadas son almacenadas
en sitios himedos y con temperatura elevada
pueden influenciar en la estabilidad de la fucsina,
donde pueden producir precipitados de cristales y
ocasionar resultados falsos positivos. La presencia de
micobacterias no tuberculosas en el agua con la que se
realiza la tincién puede ser causa de falsos positivos.
También puede existir transferencia de micobacterias
entre distintos frotis, asi como contaminacién en el
aceite de inmersion.
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Ademds, hay que tener en cuenta que existen
micobacterias no tuberculosas y otros gérmenes con
propiedades tintoriales de 4cido alcohol resistencia
como la Nocardia spp, Legionella micdadei, Rhodococcus
sp. y quistes de Cryptosporidium sp., Isospora sp.,
Cyclospora sp. y Microsporidea, aunque estds presentan
menos estabilidad en la coloracién.

El género Mycobacterium incluye 95 especies
diferentes de microorganismos, todos ellos de aspecto
muy similar en la tincién de icido—alcohol resistencia.
Este género incluye a los gérmenes del complejo
Mycobacterium tuberculosis y a las micobacterias no
tuberculosas.

Planteamos que el resultado BK + reportado en
la anatomia patolégica de la primera biopsia de
duramadre se trate de un falso positivo y se sugiere
suspension de los firmacos antituberculosos.

EVOLUCION

El paciente permanecié hospitalizado durante
3 semanas tiempo en el cual se continué con
metilprednisolona 40 mg/dia, iniciando en la Gltima
semana de hospitalizacién dexametasona 12 mg/dia
durante un mes, recibiendo luego dosis de 10 mg/
dia con mejoria de la cefalea. Al alta se inicié mofetil
micofenolato 1g/dia.

Al mes de haber sido dado de alta, presenté dolor
abdominal asociado a hemorragia digestiva baja,
por lo que fue hospitalizado durante una semana en
nuestro hospital, se realiz6 una tomografia abdominal
donde se observé signos de moderada colitis a nivel
de colon ascendente y parte del colon transverso
con escaso liquido libre en la cavidad abdominal. La
colonoscopia evidenci6 colitis segmentaria y proctitis
segmentaria inespecifica sin alteracién a la ileoscopia
distal obteniéndose biopsias en las que se evidencid
“mucosa coldnica con inflamacién crénica leve sin
actividad, ldmina propia con edema y congestién
vascular”, no se observaron granulomas ni parasitos,
siendo manejado con antibidticos, corticoides y
suspension del micofenolato.

Luego del alta se inicié ciclofosfamida 1g en pulsos
mensuales y se realizé disminucién progresiva de la
dosis de dexametasona de 2 mg/dia cada 2 semanas
hasta la dosis de 4 mg/ dia, seguido de una disminucién
de 0,5 mg cada 2 semanas, estando actualmente con
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dosis de 2,5 mg/dia con mejoria de la sintomatologia.
La RMN cerebral en el seguimiento evidencié discreta
disminucién del espesor paquimeningeo frontoparietal
bilateral a predominio izquierdo en comparacién del
estudio previo.

DIAGNOSTICO FINAL

— Paquimeningitis Hipertréfica asociada a Vasculitis
ANCAC

— Granulomatosis con poliangeitis
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