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Resumen

Se presenta el caso de un hombre de 65 afios con cuadro clinico de cefalea y velocidad de sedi-
mentacion globular elevada en quien se sospechd arteritis de células gigantes (ACG), pero durante
el proceso diagndstico se le documentd paquimeningitis, hiperproteinorraquia y biopsia de arteria
temporal reportada como normal. La buisqueda de otras enfermedades sistémicas que explicaran
el cuadro clinico evidencié ademds la presencia de aortitis, glomerulonefritis y anticuerpos anti-
citoplasma de neutréfilos (ANCA) positivos, lo cual permitié hacer el diagnéstico de granulomatosis
con poliangeitis (GP). Se presenta el andlisis y enfoque diagndstico de esta inusual asociacion de
paquimeningitis, aortitis y glomerulonefritis. (Acta Med Colomb 2016; 40: 259-265).

Palabras clave: granulomatosis con poliangeitis, aortitis, glomerulonefritis, menin-
gitis, reporte de caso.

Abstract

The case of a 65-year-old man with a clinical picture of headache and elevated erythrocyte
sedimentation rate in whom giant cell arteritis (GCA) was suspected, but that during the diagnostic
process was documented as pachymeningitis, hyperproteinorrachia and temporal artery biopsy re-
ported as normal, is presented. The search for other systemic diseases that could explain the clinical
picture also revealed the presence of aortitis, glomerulonephritis and anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies (ANCA), and allowed to make the diagnosis of granulomatosis with poliangeitis (GPA).
The analysis and diagnostic approach of this unusual association of pachymeningitis, aortitis and
glomerulonephritis is reported. (Acta Med Colomb 2016; 40:259-265).

Key words: granulomatosis with polyangeitis, aortitis, glomerulonephritis, meningitis, case
report.
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Reporte de caso

Hombre de 65 afios quien consult6 por cefalea de un afio
de evolucién descrita como continua, opresiva y pulsatil
con predominio occipital y temporoparietal izquierdo. La
intensidad del dolor fluctuaba llegando a alcanzar un maximo
de 8/10, en ocasiones lo despertaba y empeoraba al hacer
cambios bruscos de posicidon. Ocasionalmente se habian
asociado fosfenos, visioén borrosa, tinitus y cervicalgia. Los
sintomas venian empeorando durante los tultimos cuatro
meses y el Unico tratamiento recibido hasta el momento
de la consulta inicial habia sido acetaminofén sin obtener
mejoria. A la revisién por sistemas negé cefalea previa a
la enfermedad actual. Asimismo neg6 otra sintomatologia
asociada incluyendo claudicacién mandibular, fenémeno
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de Raynaud, tlceras orales, fotosensibilidad, artritis, com-
promiso auditivo, rigidez de cintura pélvica o escapular o
sensibilidad en la zona de la arteria temporal.

Al examen fisico estaba alerta, con estabilidad hemodi-
namica, FC 58/min FR 18/min TA 96/54, afebril (36.5°C).
Examen cardiopulmonar y abdominal normal. Pulsos
periféricos y centrales fuertes y simétricos. Neuroldgico:
consciente, alerta, orientado en persona, espacio y tiempo.
Lenguaje sin alteraciones. Pupilas de 3 mm, reactivas, fondo
de ojo sin papiledema, pulso venoso presente bilateral. No
recorte campimétrico. Fotomotor y consensual conservados.
Pares bajos sin alteraciones. Fuerza conservada normal 5/5
en todos los segmentos. Reflejos musculotendinosos norma-
les simétricos ++/++++. Sin reflejos patoldgicos. Respuesta
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plantar flexora bilateral. Sensibilidad superficial y profunda
conservada. Signo de Romberg negativo. No dismetria ni
adiadococinesia. Marcha normal. Sin signos meningeos
ni hallazgos anormales sobre arterias temporales. Piel con
lesiones de hiperqueratosis en plantas.

En los exdmenes de laboratorio se demostré elevacién
de reactantes de fase aguda: eritrosedimentacion de 117
mm/hora y proteina C reactiva de 3.33 mg/dl (VN 0-0.82).
Los resultados de otros examenes de laboratorio en suero,
orina, liquido cefalorraquideo e imdgenes diagndsticas
se muestran en las Tablas 1-3. El enfoque inicial estuvo
orientado a descartar una arteritis de células gigantes,
sin embargo el hallazgo de paquimeningitis (Figura 1)
y de hiperproteinorraquia obligé a considerar mdltiples
diagnésticos alternativos incluyendo infecciones, neopla-
sias, enfermedades autoinmunes y procesos inflamatorios
diversos. La presentacion simultdnea de paquimeningitis,

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio.

aortitis y glomerulonefritis permitié estrechar nuevamente
el espectro de diagndsticos diferenciales. La ausencia de
pruebas de algin proceso infeccioso, la biopsia normal
de arteria temporal y los anticuerpos contra el citoplasma
de los neutréfilos (ANCA) del tipo mieloperoxidasa nos
permitié diagnosticar al paciente con una vasculitis aso-
ciada con ANCA del tipo granulomatosis con poliangeitis
(granulomatosis de Wegener). El paciente recibi6 esquema
de induccidn inicial con dosis altas de metilprednisolona
mads ciclofosfamida con mejoria de todos sus sintomas y
normalizacién de sus alteraciones de laboratorio.

Discusion
En un adulto mayor el cuadro clinico consistente en
cefalea acompafiada de una velocidad de sedimentacién glo-
bular elevada obliga a considerar el diagndstico de arteritis
de células gigantes (ACG) o arteritis temporal. Si bien la

Tabla 2. Andlisis del liquido cefalorraquideo.

VSG

117 mm/hora

Aspecto Normal
PCR 3.33 mg/dl (VN 0-0.82) Presion de apertura 19 cm de agua
Hemoglobina 12.5 g/dl pH 3
engusiiss s Proteinas 125.9 mg/dl
Neutrdéfilos/linfocitos/eosinéfilos 6200/2200/400 Glucosa 66 mg/dl
Pl 1 355000/ul

e v Leucocitos 0

Albimina 38 g/l . i

Eritrocitos 0
Fosfatasa alcalina 108 U/l

Coloracion de gram, tinta china, directo para Negativos
ALT/AST 35/19 UN hongos, coloracién de Ziehl Nielsen
TSH 1.29 mUI/ml VDRL Negativo
Sodio 138 mEq/1 Antigeno para Cryptococcus neoformans Negativo
Ferritina 250 ng/ml Adenosin deaminasa (ADA) 09 UL
Creatinina 0.8 mg/dl PCR para tuberculosis Negativa
BUN 21 mg/dl
Uroandlisis Proteinas 25 mg/dl. Leuc 0-2. Eritr 4-6.

Proteinuria en 24 horas

4822 mgen 1410 ml

Complemento C3

188 mg/dl

Complemento C4

44.5 mg/dl

Factor reumatoide

<1.0 UI/mL (0-30)

Tabla 3. Resultados de imdgenes diagndsticas y biopsias.

RMN cerebral simple y contrastada con venografia: engrosamiento paquimenin-
geo difuso supra e infratentorial con importante realce del contraste, en relacion con

paquimeningitis difusa. Se descarta trombosis de senos venosos.

Angiorresonancia de térax: engrosamiento mural circunferencial y asimétrico
comprometiendo el cayado adrtico descendente con realce postcontraste intenso.

Vasos supraadrticos permeables.

hd

Angiorr ia de importante engrosamiento mural circunferencial
de la aorta abdominal, en especial de la region infrarrenal, con extension a las ar-
terias ilfacas comunes demostrando edema y marcado realce postcontraste. No hay

compromiso del tronco celiaco, arteria mesentérica superior ni de las arterias renales.

Ecocardiograma cardiopatia dilatada, disfuncion sistodiastdlica, esclerosis valvular
adrtica con insuficiencia leve. Electrodo de marcapasos en cavidades derechas,
moderada dilatacion de la raiz aortica. Fraccién de eyeccion ventricular izquierda:

45%. Presion sistlica de la arteria pulmonar: 27 mmHg.

Biopsia de arteria temporal: ateromatosis leve. Negativa para vasculitis o células

gigantes multinucleadas.

ANA Negativos
ANCA mieloperoxidasa Positivos: 48.3 U/mL (0-5)
ANCA proteinasa-3 Negativos
Anticardiolipinas IgG e IgM Negativas
Anticoagulante lipico Negativo
Electroforesis de proteinas en suero Normal
Tuberculina 0 mm
VIH 1-2 Negativo
Anticuerpos contra virus de hepatitis C Negativos
Antigeno de superficie del virus de Negativo
hepatitis B

Serologia VDRL Negativa

Biopsia de meninges: duramadre con reaccién inflamatoria crénica de predominio
mononuclear perivascular. Focalmente se observan agregados de histiocitos y células

mononucleares. No se observa vasculitis.
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Tabla 4. Causas de paquimeningitis, aortitis y glomerulonefritis.

Causas de paquimeningitis (5, 6)

Causas de aortitis (22)

Idiopéticas

Paquimeningitis idiopdtica

Aortitis idiopatica
Aneurisma adrtico inflamatorio

Fibrosis retroperitoneal y mediastinitis fibrosante

Otitis maligna externa necrotizante por Pseudomonas
Enfermedad de Lyme
Virus linfotrépico T humano (HTLV-1)

Cisticercosis

Infecciosas

Stfilis*« Sifilis*«

Tuberculosis* Tuberculosis*

Fiingicas Aneurisma adrtico micotico

Bacterianas [Salmonela, Estafilococo, Enterococo (23), Brucelosis (24)]
Micobacterias
Viral (HIV o SIDA)

Infecciones de injerto adrtico

Desérdenes autoimnunes

Artritis reumatoide

Arteritis de células gigantes™ “

Lupus eritematoso sistémico *

Sindrome de Cogan (18)*®

Enfermedad relacionada con IgG4 (19, 21)*
Granulomatosis con poliangeitis (Wegener)*
Sarcoidosis

Sindrome de Sjogren

Sindrome antifosfolipido(20)

Artritis reumatoide

Arteritis de células gigantes™ “

Lupus eritematoso sistémico*

Sindrome de Cogan*®

Enfermedad relacionada con IgG4(25)*
Granulomatosis con poliangeitis (Wegener)*
Espondilitis anquilosante

Enfermedad de Behget

Policondritis recurrente

Arteritis de Takayasu

Otras

Neoplasias (carcinoma, linfoma, meningioma en placa, enfermedad de hueso craneal adyacente)
Administracion intratecal de medicamentos

Hemodidlisis

Mucopolisacaridosis

Hipotension Intracraneal (espontdnea/post drenaje de LCR)

Aortitis inducida por radiacién

LCR: liquido cefalorraquideo.

* Potenciales causas de aortitis, paquimeningitis y nefritis (o proteinuria o hematuria) simultdneas.
a La asociacién con nefritis es poco comuin tanto en sifilis(32) como en arteritis de células gigantes(33).
b No ha sido reportada la aparicién de paquimeningitis, aortitis y nefritis simultdneamente en pacientes con sindrome de Cogan, y la afeccién glomerular en esta enfermedad es rara (34).

lista de diagnésticos posibles ante un paciente anciano con
cefalea es muy larga (1), es importante descartar siempre
dicha vasculitis debido a que puede producir complicaciones
irreversibles, especialmente visuales, si no se inicia trata-
miento oportuno apropiado (2). La cefalea es el sintoma
mds frecuente de presentacion de esta vasculitis y ocurre
en dos tercios de los pacientes (3). Aunque la cefalea es la
principal razén para sospechar una arteritis temporal,, ningtin
tipo de cefalea u otro cuadro clinico es especifico de esta
enfermedad por lo que se requiere mantener un nivel alto de
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sospecha, ya que muchos pacientes tendrdn pocos sintomas
y presentardn un examen fisico normal (4).

El hallazgo de paquimeningitis difusa en nuestro paciente
nos llevo a considerar otros diagndsticos diferenciales (5, 6).
Si bien este hallazgo estd descrito en la literatura en algunos
reportes de caso de pacientes con ACG (7-12), realmente es
una manifestacion inusual, ademads se han reportado también
algunas enfermedades diferentes que pueden cursar con
paquimeningitis y simular una ACG (13-17). La lista de
posibles causas de paquimeningitis es larga e incluye en-
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Figura 1. a, b. Resonancia magnética cerebral. T1 contrastado. Corte transversal y corte coronal. Paquimeningitis difusa supra e infratentorial de predominio derecho. ¢, d. Angiorresonancia
abdominal. Engrosamiento mural circunferencial de la aorta abdominal, en especial de la region infrarrenal, con extension a las arterias iliacas comunes demostrando edema y marcado

realce poscontraste.

fermedades infecciosas diversas, enfermedades neopldsicas
primarias o metastdsicas, enfermedades reumatolégicas y
autoinmunes, y procesos inflamatorios diversos (Tabla 4)
(18-21). En nuestro paciente se descartaron las causas in-
fecciosas mds frecuentes y se hizo una bisqueda sistematica
con imégenes del térax para ayudar a descartar tuberculosis,
sarcoidosis, granulomatosis con poliangeitis y neoplasias.
Aunque se descarté compromiso del parénquima pulmonar
las imdgenes reportaron la presencia de un engrosamiento
difuso y extenso de la pared de la aorta tordcica y abdominal.

La lista de posibles causas de aortitis también es larga
y heterogénea e incluye nuevamente procesos infecciosos,
neoplésicos, autoinmunes e inflamatorios diversos (Tabla 4)
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(22-25). Al cruzar en la base de datos Pubmed los térmi-
nos “aortitis” AND (“pachymeningitis” OR “meningitis”)
s6lo se obtienen 10 referencias: tres de enfermedad de
Cogan (26-28), dos de enfermedad relacionada con IgG-4
(29, 30), y uno de granulomatosis de Wegener (31). Los
otros reportes mencionan infecciones por tuberculosis,
salmonella y neumococo aunque no precisan claramente
la existencia de paquimeningitis. La revision critica de la
informacién publicada en estos reportes nos permite estar
seguros de la coexistencia de aortitis con paquimeningitis
en solo tres pacientes: uno con enfermedad de Cogan (26),
uno con enfermedad relacionada con IgG-4 (29) y uno con
granulomatosis con poliangeitis (31). Por otro lado, si bus-
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camos coincidencias entre ambos listados, son muchas las
enfermedades que pueden llegar a causar paquimeningitis
y aortitis, aunque no hayan sido reportadas hasta ahora en
forma simultanea (Tabla 4).

Otros hallazgos importantes durante el abordaje diagnds-
tico de nuestro paciente oligosintomatico estan en relacién
con el compromiso renal. La presencia de proteinuria sub-
nefrdtica y hematuria persistente en al menos dos uroanélisis
sugiere la presencia de nefritis, la cual podria deberse a
patologia renal primaria o condiciones extrarenales sean
o no relacionadas con los hallazgos documentados en los
otros sistemas (paquimeningitis y aortitis). No se encon-
tré ningln reporte de caso al cruzar en las bases de datos
bibliograficas electrénicas Pubmed, Embase, Cochrane ni
Lilacs la inusual combinacion de paquimeningitis, aortitis y
nefritis (o proteinuria o hematuria). Sin embargo, en nuestra
tabla de condiciones que podrian causar paquimeningitis o
aortitis podemos estrechar un poco mas los diagnésticos
diferenciales al seleccionar aquellas que ademds puedan
causar nefritis (o proteinuria o hematuria) (Tabla 4) (32-34).
Todas ellas cursan con nefritis en forma muy ocasional,
excepto el lupus eritematoso sistémico y la granulomatosis
de Wegener. En este punto tuvimos en cuenta la presencia
de niveles normales de complemento en nuestro paciente, ya
que este dato nos ayuda a reducir atin més el espectro de po-
sibilidades diagndsticas(35). Los ANA negativo y los ANCA
positivos también ayudaron a establecer el diagnéstico final.

Tras descartar causas infecciosas (especialmente tuber-
culosis), enfermedades del coldgeno (lupus eritematoso
sistémico), neoplasias y procesos inflamatorios (fundamen-
talmente enfermedad de Cogan, enfermedad relacionada
con IgG4 y arteritis temporal) hicimos en nuestro paciente
el diagndstico de granulomatosis con poliangeitis (granu-
lomatosis de Wegener), apoyados ademads por el reporte
positivo de los ANCA antimieloperoxidasa en altos titulos.

La granulomatosis con poliangeitis o granulomatosis de
Wegener es una enfermedad sistémica de etiologia descono-
cida caracterizada por inflamacién granulomatosa necrosante
y grados variables de vasculitis en vasos de tamaifio pequefio
y mediano. Aunque su patrdn tipico de presentacidn clinica
usualmente involucra el tracto respiratorio superior, los
pulmones y los rifiones, en realidad su expresion clinica es
mucho mds amplia y heterogénea (36).

El compromiso del sistema nervioso central en la granu-
lomatosis con poliangeitis no es muy comun, presentdndose
en 7-11% de los pacientes (37). Se origina por invasién
de lesiones granulomatosas desde sitios extracraneales
adyacentes como los senos paranasales; por aparicion de
lesiones granulomatosas aisladas en el cerebro, meninges,
pares craneales o hueso parietal; o por vasculitis de pequefios
vasos cerebrales o de la médula espinal (38). Se describen
tipicamente tres patrones clinicos: paquimeningitis hiper-
tréfica crénica (0.6-7% de los pacientes diagnosticados),
compromiso de la glandula pituitaria en el 0.3-4%, y la
vasculitis cerebral (3-5%) (37).
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La paquimeningitis o engrosamiento inflamatorio de la
duramadre puede presentarse en cualquier punto del curso
de la enfermedad, y es la manifestacién inicial en 51- 60%
de los pacientes con afeccién neurolégica. El cuadro clinico
se caracteriza por cefalea crénica, grave, usualmente resis-
tente a la analgesia, acompaifiada en 50% de los casos con
manifestaciones sensitivomotoras atribuibles a alteraciones
de los pares craneales III, V, VI, VII y VIII. Menos de 25%
cursa con otras manifestaciones como convulsiones, ence-
falopatia, meningismo o pardlisis de extremidades (37,39).

La resonancia magnética es la técnica imagenoldgica de
eleccién para la confirmacién, en la cual se observa engro-
samiento local o difuso de la duramadre e incremento en
la captacion de gadolinio, con compromiso mds frecuente
de cerebro (80%) que de médula espinal (15%). El estudio
del liquido cefalorraquideo (LCR) muestra pleocitosis con
predominio de linfocitos y/o concentracién de proteinas
elevadas en 63-70% de los casos, y la biopsia muestra usual-
mente cambios granulomatosos inflamatorios acompafiados
o no de vasculitis (37,39).

En nuestro paciente también fue llamativa la presencia
de anticuerpos anti-MPO debido a que en GP existe un claro
predominio de los anti-PR3 (70-90%) y s6lo se reporta anti-
MPO en GPen 7-12% de los casos (40,41). Interesantemente
la mayoria de los informes de paquimeningitis en GP infor-
man la presencia de anti-MPO, lo cual sugiere la posibilidad
de que exista un fenotipo distintivo de esta complicacion de
la enfermedad (42-46). Algunos autores han propuesto, por
ejemplo, la separacidn de las diferentes formas de vasculitis
asociadas con ANCA en subgrupos tales como: no renal,
cardiovascular, gastrointestinal, renal con anti-PR3 y renal
sin anti-PR3 (47, 48). Es posible que la baja frecuencia de
afectacion del sistema nervioso central no haya permitido
identificar adicionalmente un patrén granulomatoso asociado
con anti-MPO.

Granulomatosis con poliangeitis es una causa claramente
reconocida de inflamacién de la aorta (49-51). Esta compli-
cacidn, a diferencia de la arteritis de Takayasu, predomina
en hombres, mayores de 50 afios y no asidticos, y puede
manifestarse como masa perivascular, aneurisma, diseccién
o ruptura, en contraste con Takayasu donde predominan las
estenosis. Aunque generalmente se atribuye a una inflama-
cion de los vasa vasorum (vasa vasoritis), se ha mencionado
también la posibilidad de un efecto vasculitico directo sobre
la intima de la aorta sin afectacion de los vasa vasorum (51).

La presencia de enfermedad renal en 1a GP separa clara-
mente diferentes subgrupos de pacientes con formas limi-
tadas o sistémicas tempranas versus formas generalizadas,
las cuales muestran formas de presentacién y prondsticos
diferentes (52). Es dificil establecer la frecuencia del com-
promiso renal pero se estima que se encuentra alrededor
de 10 - 20% al debut de la enfermedad y puede ser tan alto
como un 60-80% durante el curso de la misma (53). Aunque
la lesion histolégica mds especifica en GP es la inflamacién
granulomatosa necrosante, ésta se encuentra raras veces.
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Dependiendo posiblemente del tiempo de evolucién los ha-
llazgos de la biopsia pueden ir desde glomerulonefritis focal
y segmentaria leves hasta formas necrosantes con presencia
de semilunas todas ellas usualmente pauciinmunes (53,54).

El tratamiento de un paciente con GP debe hacerse
en forma individualizada considerando la extensién y la
gravedad de la enfermedad. De manera general, se debe
realizar una induccién de la remisién por medio del uso de
altas dosis de esteroides combinados con un inmunosupre-
sor adicional. En ciertos casos cuando no estd amenazada
la funcién de un 6rgano o la vida del paciente se podrian
utilizar metotrexate o micofenolato mofetil; sin embargo,
en presencia de compromiso meningeo o vascular como el
de nuestro paciente, los esteroides deben combinarse con
ciclofosfamida o rituximab. Lograda la remisién se pasa a
una fase de mantenimiento que debe durar al menos dos afios
durante la cual se usan esteroides en dosis mds bajas junto
con un medicamento inmunosupresor como por ejemplo
azatioprina, rituximab o metotrexate (55).

Conclusiones

Reportamos el caso de un adulto mayor con cefalea y
sedimentacién muy elevada en quien se descarté ACG y se
diagnostic6 finalmente una GP que se manifesté de manera
simultdnea con paquimeningitis, inflamacién adrtica y
glomerulonefritis. Se discute el enfoque diagndstico y se
analiza esta inusual asociacién de sindromes clinicos. Las
vasculitis de vasos pequefios pueden simular vasculitis de
vasos grandes y deben entrar en el diagndstico diferencial
de un cuadro de cefalea crénica en un adulto mayor. Las
vasculitis asociadas con ANCA pueden presentarse de for-
mas muy heterogéneas dentro de las cuales se han venido
caracterizando algunos fenotipos frecuentes con base en los
organos afectados y la presencia o ausencia de anticuerpos
especificos. Aunque la afectacién del sistema nervioso
central en los pacientes con GP es poco usual parece existir
un fenotipo caracterizado por paquimeningitis y el hallazgo
inesperadamente frecuente de anticuerpos antimieloperoxi-
dasa en esta enfermedad.
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