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Paquimeningitis hipertréfica relacionada con IgG4
y MPO-ANCA

Josep M. Aragones, Montserrat Arias-Rivero, Joan M. Garcia-Barrionuevo, Gianni Lucchetti

Introduccion. La paquimeningitis hipertréfica idiopatica es una enfermedad fibroinflamatoria de la duramadre. Su diagnés-
tico requiere la exclusion de enfermedades infecciosas, tumorales y otras enfermedades inflamatorias. En los Ultimos afios
se han descrito nuevas entidades que pueden presentarse con paquimeningitis hipertréfica: la enfermedad relacionada
con 1gG4 y la pagquimeningitis MPO-ANCA+ como forma de vasculitis limitada al sistema nervioso central.

Caso clinico. Vardn de 64 afios con cefalea y cervicalgia de predominio nocturno y clinica de compresién medular. Tras el
diagnéstico de paquimeningitis hipertréfica craneocervical facilitado por el estudio de resonancia magnética, se realizé un
estudio etioldgico. Se descartaron enfermedades infecciosas y tumorales. La clinica no mostraba afectacion sistémicayen la
analitica presentaba IgG4 elevada y MPO-ANCA+. Tras tratamiento con corticoides presentd una rapida mejoria de la clinica.

Conclusiones. La enfermedad relacionada con IgG4 y la vasculitis asociada a MPO-ANCA limitada al sistema nervioso
central pueden representar un alto porcentaje de las paquimeningitis hipertréficas que se consideraban idiopaticas, y su

diagnéstico requiere biopsia y estudio histoldgico.

Palabras clave. Enfermedad relacionada con IgG4. Granulomatosis con poliangeitis. Paquimeningitis hipertréfica. Vascu-

litis MPO-ANCA.

Introduccion

La paquimeningitis hipertréfica idiopatica es una en-
fermedad inflamatoria y fibrosante de la duramadre
que puede manifestarse con cefalea y cervicalgia.
También puede asociar clinica neuroldgica resul-
tante de la compresion de estructuras subyacentes.
La afectacion puede ser craneal, espinal o craneoes-
pinal. Su diagnéstico requiere la exclusion de enfer-
medades infecciosas, inflamatorias sistémicas y tu-
morales.

La enfermedad relacionada con IgG4 es una en-
tidad descrita recientemente que engloba multitud
de trastornos que se consideraban idiopaticos. Se
caracteriza por una tendencia a presentar lesiones
fibroinflamatorias que pueden afectar a multiples
organos, una histopatologia caracteristica y la pre-
sencia de concentraciones plasmadticas de IgG4 ele-
vadas. De forma excepcional se ha descrito algin
caso de paquimeningitis con elevaciéon de IgG4, que
se considera una nueva afectacién de la enferme-
dad relacionada con IgG4 [1-6].

También se ha descrito la asociacién de paqui-
meningitis con anticuerpos antineutréfilo citoplas-
maético (ANCA) en enfermedades sistémicas con
vasculitis [7,8]. Se ha observado que, cuando la po-
sitividad es de tipo mieloperoxidasa-ANCA (MPO-
ANCA), en la mayoria de los casos tiene una vascu-
litis limitada al sistema nervioso central [9].

Se describe un nuevo caso de paquimeningitis
con clinica de cefalea y cervicalgia nocturna y com-
presiéon medular, con diagnéstico facilitado por la
neuroimagen, que tiene el interés de presentar una
elevaciéon en suero de IgG4 y de MPO-ANCA sin
otra afectacion sistémica.

Caso clinico

Varén de 64 aios, exfumador, con antecedentes pa-
tologicos de mastoiditis derecha el afio 1999, amne-
sia global transitoria el afio 2006 y herpes zdster
toracico el afio 2007. Desde mayo de 2012 presen-
taba cervicalgia intensa no irradiada de predominio
nocturno que mejoraba al incorporarse. La respues-
ta a analgésicos y antiinflamatorios no esteroides
fue escasa. Tampoco mejord con tratamiento reha-
bilitador. En enero de 2013 se sumaron a la clinica
parestesias nocturnas en ambas piernas y cefalea
diaria leve-moderada de predominio posterior acom-
paniada de mareo leve inespecifico. Se realizé una
tomografia axial computarizada craneal, que fue
normal. En abril de 2013 se realizé una electromio-
grafia de las extremidades superiores, que fue nor-
mal, y potenciales evocados somatosensoriales, que
mostraban disfuncién de las vias somestésicas me-
dulares bilaterales de grado leve. En mayo de 2013
se efectu6 una resonancia magnética cervical que
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Figura 1. Imagen homogéneamente hipointensa en se-  Figura 2. Imagen isointensa en secuencia T, con engro-
cuencia T, con engrosamiento del contorno meningeo  samiento del contorno meningeo intracraneal que se
intracraneal que se continda a través del foramen magno  continda a través del foramen magno por el contorno pe-
por el contorno perimedular intrarraquideo de manera  rimedular intrarraquideo de manera concéntrica (a este

Figura 3. Secuencia T, con gadolinio. La captacion de con-
traste es mas evidente en el contorno mas interno del en-
grosamiento meningeo.

concéntrica. Canal raquideo de dimensiones extremada-  nivel, imagen isohipointensa en T,). Canal raquideo de

mente reducidas de C2 a (7.

dimensiones extremadamente reducidas de C2 a (7.

mostré engrosamiento de la duramadre en el canal
raquideo cervical y en el foramen magno, lo que
condicionaba un importante estrechamiento de C2
a C7. La cefalea y la cervicalgia no mejoraron con
25 mg/dia de amitriptilina. El mes de agosto de 2013
siguié tratamiento con deflazacort en dosis bajas
por via oral, y la cefalea y la cervicalgia mejoraron.
En noviembre de 2013 consult6 por un actfeno iz-
quierdo de un mes de evolucion, con hipoacusia
subjetiva bilateral. Se efectu6 una audiometria, que
informé de hipoacusia de percepcién bilateral de
predominio derecho.

En febrero de 2014 ingresé para estudio. La re-
sonancia magnética cervical y cerebral mostré en-
grosamiento y captacién de contraste del contorno
meningeo de la base del crédneo y el tentorio, y del
contorno meningeo perimedular cervical (Figs. 1,
2y 3). La radiografia de térax fue normal y el deri-
vado proteico purificado fue negativo. La analitica
general mostraba: velocidad de sedimentacién glo-
bular, 27 mm/h; hemoglobina, 14,7 g/dL; leucoci-
tos, 9.200 (80 S, 12 L, 5 M); glucosa, 86 mg/dL; urea,
42 mg/dL; creatinina, 0,88 mg/dL; GOT, 15 UI/L;
GPT, 23 UI/L; fosfatasa alcalina, 87 UI/L; protei-
nograma normal; tirotropina, 1,55; anticuerpos an-
tinucleares, +1/160; ANCA, +1/160 (patrén P-AN-
CA); anticuerpos anti-MPO, 26,1; UI/mL (0-19,9
Ul/mL), anticuerpos antiproteinasa 3 (PR3), 2 UI/mL
(0-19,9 UI/mL) y serologia luética negativa. Se rea-
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liz6 estudio del liquido cefalorraquideo que mostré:
proteinas, 111 g/dL; leucocitos, 1; hematies, 0; glu-
cosa, 54 mg/dL; cultivo de Lowenstein negativo y
citologia negativa.

Ante el diagnéstico de paquimeningitis hiper-
tréfica se inici6 tratamiento con 60 mg/dia de pred-
nisona durante el primer mes. El dolor cervical y de
hombros remitié rdpidamente. El segundo mes se
redujo la prednisona a 45 mg/dia, y el tercer mes, a
30 mg/dia, con posterior reduccién a 15 mg/dia, con
buen control sintomatico.

El mes de agosto de 2014 se determind la IgG4
en suero, que era de 120 mg/dL (9-104 g/L).

En enero de 2015 se hizo una nueva resonancia
magnética, que mostré una gran reduccion del en-
grosamiento meningeo.

Tras el diagndstico de paquimeningitis hipertré-
fica craneocervical facilitado por el estudio de reso-
nancia magnética (Figs. 1, 2 y 3), se realiz6 un estu-
dio etioldgico. Se descartaron enfermedades infec-
ciosas y tumorales. La clinica no mostraba afectacién
sistémica, y en la analitica presentaba IgG4 elevada
y positividad MPO-ANCA.

Discusion

La paquimeningitis hipertréfica relacionada con
IgG4 es una manifestacion mas de la enfermedad
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relacionada con IgG4, una nueva entidad que eng-
loba numerosos trastornos multiorganicos fibroin-
flamatorios que se consideraban idiopaticos. Entre
éstos destacan: pancreatitis autoinmunitaria, sia-
loadenitis, nefritis tubulointersticial, fibrosis idio-
pética cervical, fibrosis angiocéntrica eosinofilica,
mesenteritis esclerosante, enfermedad pulmonar
intersticial, hepatopatia IgG4, pseudolinfoma sub-
cutdneo, fibrosis retroperitoneal, colangitis escle-
rosante, alteraciones tiroideas, etc. [1,2]. De forma
excepcional se ha descrito algin caso de paquime-
ningitis hipertréfica relacionada con IgG4 [3-6].

En la actualidad se desconoce la incidencia y
prevalencia de la paquimeningitis hipertréfica rela-
cionada con IgG4 y de las enfermedades relaciona-
das con IgG4 [3]. La clinica resulta de la compre-
sién de estructuras neuroldgicas o vasculares y no
difiere de otras formas de paquimeningitis hiper-
tréfica, aunque la presencia de otras manifestacio-
nes en localizaciones tipicas, como los pulmones, el
retroperitoneo, etc., puede sugerir este diagndstico
[7,8]. La infiltracién dural periorbitaria puede afec-
tar a la visién; en el clivus y el tronco, puede afectar
a la audicién y el resto de pares craneales; y a nivel
espinal, afectar a las raices y la médula.

Un 70-90% de los pacientes con paquimeningitis
hipertréfica relacionada con IgG4 presenta niveles
elevados de ésta en el suero. Las concentraciones
mas elevadas pueden correlacionarse con la afecta-
cién multiorgénica y pueden ser normales si la afec-
tacion es exclusiva de las meninges. Una concentra-
cién de IgG4 > 135 mg/dL tiene una sensibilidad
diagnéstica del 90%, pero la especificidad sélo es
del 60% [9].

La paquimeningitis hipertréfica relacionada con
IgG4 puede presentar un anticuerpo antinuclear a
titulo bajo, pero no se ha asociado a ninguin anticuer-
po antinuclear especifico y su identificaciéon orien-
taria a otro diagnostico [8].

La puncién lumbar puede mostrar un ligero au-
mento del nivel de proteinas, un grado variable
de pleocitosis linfocitaria y altas concentraciones de
IgG4. La confirmacién diagnoéstica requiere una biop-
sia meningea. Los criterios diagnésticos se funda-
mentan en tres caracteristicas histopatolégicas: in-
filtracion linfoplasmocitica de células plasmaticas
IgG4, fibrosis estoriforme y flebitis obliterante. El
diagnéstico de paquimeningitis hipertréfica rela-
cionada con IgG4 requiere la presencia de dos ca-
racteristicas. Si sélo presenta un criterio, se reque-
rird la presencia de clinica adicional, como IgG4 en
el LCR o suero y afectacién multiorgdnica tipica
que apoye el diagnéstico. El tratamiento inicial son
los corticoides con respuesta favorable habitual. Si

la respuesta es insuficiente, se recurre a otros inmu-
nosupresores e inmunomoduladores [8].

Las patologias relacionadas con ANCA incluyen
la granulomatosis con poliangeitis (conocida ante-
riormente como granulomatosis de Wegener), la po-
liangeitis microscépica y la granulomatosis eosiné-
fila con poliangeitis (conocida anteriormente como
sindrome de Churg-Strauss), la poliarteritis nudosa
y las formas inclasificables [10]. La paquimeningitis
hipertréfica se ha asociado a distintas patologias re-
lacionadas con ANCA [11-15].

Un estudio reciente de 36 pacientes con paqui-
meningitis hipertréfica inmunomediada o idiopati-
ca inclufa 17 casos con paquimeningitis MPO-AN-
CA+, cuatro con PR3-ANCA+, seis con otras en-
fermedades inmunomediadas, que inclufan dos ca-
sos de enfermedades relacionadas con IgG4, y el
resto eran formas idiopaticas [16]. E1 82% de los pa-
cientes MPO-ANCA+ y el 100% de los pacientes
PR3-ANCA+ fueron clasificados como granuloma-
tosis con poliangeitis. Los casos de MPO-ANCA+
predominaban en mujeres ancianas y la afectacién
se limitaba habitualmente a la duramadre y a las
vias aéreas superiores, con ausencia de progresién
a formas generalizadas de la enfermedad. Se consi-
dera que estos casos representan una vasculitis li-
mitada al sistema nervioso central. En cambio, los
casos de PR3-ANCA+ asociaban mayor actividad
de la enfermedad, dafio encefilico y un mayor por-
centaje de afectacion sistémica. Las biopsias de dos
de cinco casos con paquimeningitis hipertréfica
MPO-ANCA+ y uno de cuatro con PR3-ANCA+
presentaban granulomas con células gigantes mul-
tinucleadas, necrosis y vasculitis en la duramadre
engrosada. El tratamiento de los pacientes con
prednisolona era eficaz en el 59% de las paquime-
ningitis hipertréficas MPO-ANCA+ y en el 50% de
los casos PR3-ANCA+. El resto de los casos requi-
ri6 ciclofosfamida més prednisolona [16].

Las enfermedades relacionadas con IgG4 y la vas-
culitis asociada a MPO-ANCA limitada al sistema
nervioso central pueden representar un alto por-
centaje de las paquimeningitis hipertréficas que se
consideraban idiopdticas, y su diagnéstico requiere
biopsia y estudio histolégico. Reconocemos que el
estudio de nuestro caso es incompleto. El paciente
habia iniciado tratamiento con corticoides y habia
presentado una mejoria de la clinica. Aunque la
buena respuesta a los corticoides es caracteristica
de la paquimeningitis hipertroéfica relacionada con
IgG4, la presencia de positividad MPO-ANCA hace
poco probable este diagndstico y orienta a una vas-
culitis limitada al sistema nervioso central. Nuestro
hospital no dispone de servicio de neurocirugia. Se
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IgG4- and MPO-ANCA-associated hypertrophic pachymeningitis

Introduction. Idiopathic hypertrophic pachymeningitis is a fibroinflammatory immune-mediated disease of the dura
mater. Its diagnosis requires the preclusion of infectious, tumoral and other inflammatory diseases. In recent years new
entities have been reported that can present with hypertrophic pachymeningitis, such as lgG4-associated disease and
MPO-ANCA+ pachymeningitis, as a form of vasculitis limited to the central nervous system.

Case report. We describe the case of a 64 years-old male with headaches and cervicalgia, predominantly at night,
and clinical signs and symptoms of spinal cord compression. Following the diagnosis of craniocervical hypertrophic
pachymeningitis provided by the magnetic resonance imaging study, an aetiological study was conducted. Infectious and
tumoral diseases were precluded. The clinical features did not show any systemic involvement and high levels of IgG4
and MPO-ANCA+ were found in the results of the analyses. The clinical signs and symptoms quickly improved following
treatment with corticoids.

Conclusions. IgG4-related disease and MPO-ANCA-associated vasculitis limited to the central nervous system can account
for a high percentage of the cases of hypertrophic pachymeningitis that were considered idiopathic, and their diagnosis
requires a biopsy and a histological study.

Key words. IgG4-related disease. Granulomatosis with polyangiitis. Hypertrophic pachymeningitis. MPO-ANCA vasculitis.
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