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RESUMEN

La paquimeningitis es un raro desorden caracterizado por engrosamiento focal o difuso de la
duramadre, siendo una potencial manifestacién de la enfermedad relacionada con IgG4. Presentamos
11 pacientes, seis hombres y cinco mujeres, entre 39-73 afios, que consultaron por cefalea,
alteraciones visuales, acufenos, hipoacusia, pérdida de peso, agrandamiento de glandulas salivales,
dorsalgia, cuadriplejia y compromiso de nervios craneales. Algunos de ellos presentaron elevacion de la
proteina C reactiva o del valor de sedimentacion globular, mientras que la mayoria presentd niveles
séricos normales de IgG4. Todos los pacientes mostraron engrosamiento de la duramadre en la
resonancia magnética. La biopsia de duramadre, de vesicula biliar, hipofisis o glandula lagrimal, mostré
un infiltrado linfoplasmocitario con o sin fibrosis estoriforme, con mas de 10 plasmocitos IgG4 (+) y un
rango IgG4: I1gG que oscildé del 20 al 60%. Los pacientes recibieron prednisona sola o con rituximab,
metotrexate, ciclofosfamida o azatioprina, con respuesta favorable.

Palabras Clave: paquimeningitis; enfermedad relacionada con 1gG4; vasculitis.

ABSTRACT

Pachymeningitis is a rare disorder characterized by focal or diffuse thickening of the dura mater, being
a potential manifestation of the disease related to IgG4. We present 11 patients, six men and five
women, aged 39-73 years, who consulted for headache, visual disturbances, tinnitus, hearing loss,
weight loss, salivary gland enlargement, dorsalgia, quadriplegia and cranial nerve involvement. Some
of them presented elevation of the C-reactive protein or the erythrocyte sedimentation value, while the
majority had normal serum levels of IgG4. All patients showed thickening of the dura in magnetic
resonance imaging. The biopsy of dura mater, gallbladder, pituitary gland or lacrimal gland showed a
lymphoplasmacytic infiltrate with or without storiform fibrosis, with more than 10 IgG4 (+)
plasmocytes and an IgG4: IgG range that ranged from 20 to 60%. Patients received prednisone alone
or with rituximab, methotrexate, cyclophosphamide or azathioprine, with favorable response.
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INTRODUCCION

La paquimeningitis hipertrdéfica es un desorden inusual, caracterizado por un engrosamiento difuso o
focal de la duramadre.() Es una potencial manifestacién de diferentes condiciones, incluyendo la
enfermedad de Lyme, sifilis, tuberculosis, granulomatosis con poliangeitis, enfermedad de Behcet,
sindrome de Sjogren, artritis reumatoidea, sarcoidosis, meningioma, linfomas y metastasis.(?

La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4) es una condicion fibroinflamatoria, con capacidad para
comprometer practicamente casi cualquier drgano. Tiene tres hallazgos histopatoldgicos distintivos:
denso infiltrado linfoplasmocitario con plasmocitos 1gG4 (+), flebitis obliterativa y fibrosis
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estoriforme.(® Curiosamente, hasta 2009 no se habian identificado pacientes con compromiso de
sistema nervioso central (SNC) debido a esta entidad, momento en que fueron comunicados los
primeros casos de paquimeningitis e hipofisitis. Por lo tanto, la cuestién es cuantos casos comunicados
como paquimeningitis idiopatica pudieron haber estado relacionados con 1gG4.

Hasta el momento, hay menos de 40 casos comunicados describiendo paquimeningitis hipertroéfica
debidos a la infiltracion de plasmocitos IgG4. Agregamos otros 11 casos y revisamos la literatura.

CASO CLINICO

Se presentan 11 pacientes (6 hombres y 5 mujeres), con un rango etario al momento de la consulta de
39-73 anos, quienes presntaron cefalea, alteraciones visuales (escleritis, neuritis optica, diplopia,
proptosis y ceguera), acufenos, hipoacusia, pérdida de peso, agrandamiento de glandulas salivales,
dorsalgia, cuadriplegia y compromiso de nervios craneales. Algunos de ellos presentaron elevacion de
la PCR o del VSG, mientras que la mayoria presentd niveles séricos normales de IgG4. Todos los
pacientes mostraron engrosamiento de la duramadre en la RMN. [Caso 3] y [Caso 6]

Figura 1. (Caso 3): Paguimeningitis. Engrosamiento meningeo en la RMN.
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Figura 2. (Caso 6): Engrosamiento meningeo visto por RMN.
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La biopsia de duramadre (obtenida en la mayoria de ellos), de vesicula biliar, hipdfisis o glandula
lagrimal, mostré un infiltrado linfoplasmocitario con o sin fibrosis estoriforme, con mas de 10
plasmocitos IgG4 (+) y un rango IgG4:IgG que oscilé del 20 al 60%. Los pacientes recibieron
prednisona sola o con rituximab, metotrexate, ciclofosfamida o azatioprina, con buena respuesta.
[Tabla 1].

DISCUSION

La duramadre es la membrana que envuelve y protege el cerebro y la médula espinal, anclandolos a
las vértebras y huesos del craneo. Es la principal capa meningea comprometida en la ER-IgG4, a pesar
de que el compromiso de leptomeninges también ha sido informado.(24

La paquimeningitis relacionada con IgG4 y la paquimeningitis hipertréfica idiopatica se presentan con
mavyor frecuencia en hombres y de edad avanzada. Ambas comparten algunos sintomas, como
cefalea, paralisis de nervios craneales y radiculomielopatia producidas por engrosamiento de la
duramadre en el craneo y/o canal espinal. Se caracteriza por la presencia de un denso infiltrado
linfoplasmocitario y fibrosis.(!®) Sin embargo, casos clasificados previamente como paquimeningitis
idiopatica fueron mas tarde atribuidas a otras enfermedades, tales como tuberculosis, sarcoidosis,
granulomatosis con poliangeitis y linfoma.(?®) Recientemente han sido documentados casos de
paquimeningitis y leptomeningitis relacionados con enfermedad por IgG4. El engrosamiento meningeo
puede ser linear o puede presentarse como una masa abultada en los estudios de resonancia
magnética (usualmente recubriendo el area supratentorial, base de craneo o médula espinal).(”)

Los casos aqui presentados estan dentro del rango de edad descripto en la literatura. La mayoria sélo
tiene compromiso de SNC, excepto una mujer que también presentd compromiso pancreatico, de
glandula salival y adenopatias; un hombre que presenté compromiso de glandula lagrimal y un tercer
paciente que tuvo hipofisitis y adenopatias.

Setenta por ciento de los pacientes con ER-IgG4 presentan niveles séricos elevados de IgG4, pero
estos niveles pueden ser normales en casos tempranos o con compromiso focal.(”®) Las evaluaciones
del liquido cefalorraquideo (LCR) son importantes para los diagndsticos diferenciales de las
paquimeningitis hipertroficas. En los pacientes con ER-IgG4, el LCR muestra niveles normales de
glucosa, niveles de proteina normal o ligeramente elevados y ligero aumento de linfocitos.

El diagndstico de ER-IgG4, especialmente en aquellos pacientes con enfermedad aislada
extrapancreatica, representa un desafio. En estos casos (incluyendo la paquimeningitis hipertrofica
relacionada con IgG4), la biopsia de meninges es la regla de oro para definir el diagnéstico.® En los
casos presentados, el diagnostico se realizd mediante biopsia meningea en 6 pacientes y por biopsia de
vesicula biliar, hipdfisis y glandula lagrimal en el resto.

La ER-IgG4 produce una respuesta inflamatoria y un caracteristico patrén de fibrosis con forma de
remolino que compromete linfocitos y plasmocitos (fibrosis estoriforme). Sin embargo, en la mayoria
de los casos comunicados de paquimeningitis hipertréfica no se describe este patréon de fibrosis.(19)
Otro hallazgo tipico es la flebitis obliterativa.

La inmunotincidon de plasmocitos para verificar la presencia de IgG4 (mayor 10 células/ campo de alto
poder) provee suficientes datos como para considerar este diagndstico.>7) La enfermedad esclerosante
relacionada con IgG4 tiene una respuesta favorable a los esteroides sistémicos, sugiriendo que es una
enfermedad benigna y tratable.(®
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DATOS
CASOS

CASO 1 |

CASO 2 |

CASO 3 |

(Fig 1)

CASO 4 |

CASO S5 |

CASO 6 |

(Fig 2)

CASO 7 |

cASO 8 |

CASO 9 |

CASO 10

CASO 11|

Tabla 1. Descripcion de los casos.

SEXO/ z>2=um.m._'>0u02mm DATOS

EDAD CLINICAS . LABORATORIO

varon/ cefalea, escleritis VSG: 57 mm/ h
58

vardn/  cefalea, hipoacusia derecha, . p-ANCA: (+)

73 hiporexia, pérdida de peso

B&mw\ A Cefalea, hipoacusia aumento 1gG e
45 sensorioneural, neuritis IgM
optica, cuadriplejia

mujer/ = Cefalea, dolor abdominal: eosinofilia
46 pancreatitis, aumento
| tamarfio glindula salival |
mujer/ | alteracion visual, aumento normal
39 tamano glandula salival
| lagrimal
varon/ cefalea, hipoacusia aumento de

52 sensorioneural, paresia facial gamma globulinas
izquierda. mastoiditis

| bilateral | |
varon/ diplopia, VSG: 52 mm/10 h
62 acufenos,
hipofisitis,
adenomegalias, sintomas
meningeos
mujer/ | dolor dorsal, sindrome de normal
54 compresion dorsal
mujer/ . dolor dorsal normal
55

varon/ | cefalea, proptosis bilateral y VSG: 21 mm/h
72 amaurosis PCR: 2,12 mg/dl
1gG4 sérica
normal

varon/ cefalea, disfagia, VSG: 114 mm/h
69 compromiso de vi y vii pares PCR: 12,5 mg/dl
craneales Aumento IgE-
1gG4 sérica
normal

NIVEL SERICO

1gG4

no realizado

no realizado

no realizado

normal 1gG4
aumento de

1gG3

normal

aumento de

1gG4

2,37 g/l (0,03-

2,00)
aumento de

PCR: 21,6 mg/dl 1gG4: 216 mg/dl

normal

normal

normal

normal

RMN

realce de meninges

. engrosa-miento de |

meninges y realce

. engrosamiento de .

meninges. neuritis
optica

engrosamiento de .

meninges

. engrosamiento de ,

meninges

. engrosamiento de .

meninges

4 engrosamiento de 4

meninges

. engrosamiento de ,

meninges

. engrosa-miento de

meninges

. engrosamiento de

meninges
compromiso de
SEeno Cavernoso y
glandula lagrimal

derecha

. engrosamiento de .

meninges
compromiso de
seno cavernoso

BIOPSIA INMUNOTINCION

infiltrado > 10 cel 1gG4 (+)
linfoplasmocitario

infiltrado > 50 cel 1gG4 (+)

linfoplasmocitario y
eosindfilo. fibrosis
estoriforme
infiltrado
linfoplasmocitario

> 20 cel 1gG4 (+)
> 50 cel 1gG4 (+)

no realizado

infiltrado
linfoplasmocitario

> 10 cel 1gG4 (+)

infiltrado > 10 cel 1gG4 (+)
linfoplasmocitario

fibrosis

1gG4 (+)

infiltrado > 10 cel 1gG4
linfoplasmocitario Rate 1gG4/1gG: no

(hipofisis) realizado

infiltrado > 10 cel 1gG4

linfoplasmocitario fibrosis' Rango 1gG4/1gG: 40%
| estoriforme (meninges) |
infiltrado > 25 cel 1gG4
linfoplasmocitario fibrosis' Rango 1gG4/1gG: 20%
| estoriforme (meninges) |
infiltrado
linfoplasmocitario
fibrosis estoriforme
(meninges)

58 cel 1gG4.
Rango 1gG4/1gG: 60%

infiltrado
linfoplasmocitario

>10 cel 1gG4
Rango: no evaluable

TT0
No dato

prednisona+
rituximab

prednisona+
rituximab

prednisona

prednisona

prednisona+
metotrexate+
rituximab

prednisona+
metotrexate

prednisona+
ciclofosfamida+
rituximab
prednisona+
azatioprina

prednisona+
ciclofosfamida

prednisona+
rituximab
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Las Guias de Consenso de Japon,(*V) recomiendan tratar la pancreatitis autoinmune relacionada con
IgG4 con prednisolona (0,6 mg/kg/dia) con una dosis descendente durante un maximo de 3 anos. El
dafio potencial producido por la disfuncion neuroldgica severa podria justificar en algunos pacientes los
corticoides por via oral o pulsos de metilprednisolona.(1?

No hemos hallado estudios aleatorios, doble ciego para el uso de agentes ahorradores de esteroides.
En las comunicaciones de casos halladas, metotrexate, azatioprina, micofenolato mofetil,
ciclofosfamida y aun rituximab y ciclosporina fueron usados con buenos resultados.® En nuestros
casos usamos prednisona, rituximab, ciclofosfamida, metotrexate y azatioprina, observando un buen
desenlace de los pacientes.

CONCLUSIONES
Ni la presentacion clinica ni los datos de laboratorio son distintivos en la paquimeningitis relacionada
con IgG4. Es importante tener un alto indice de sospecha y correlacionar los datos de laboratorio con

los resultados de histopatologia.

Probablemente sea una vieja enfermedad, donde se han hallado subtipos (como la IgG4) que responde
de manera eficiente a una terapéutica adecuada.

La importancia radica en reconocerla para evitar diagndsticos errdéneos, tratamientos inadecuados vy
discapacidades evitables en los pacientes.
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