Biomédica 2004;24:125-32

PRESENTACION DE CASOS
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La paquimeningitis craneal hipertréfica idiopatica es un raro proceso inflamatorio crénico de
etiologia desconocida que produce engrosamiento de la duramadre y alteraciones neurolégicas
progresivas debido a la compresion de estructuras vecinas. Se presenta el caso de una mujer
adulta con un cuadro clinico crénico de cefalea, fiebre, pérdida progresiva de la vision y
neuropatia éptica bilateral. El diagnéstico se basoé en la visualizacion de la duramadre engrosada
en las neuroimagenes y en la exclusién de causas conocidas mediante estudios
histopatoldgicos. La terapia con corticoesteroides mejor6 la cefalea pero no el déficit visual. El
diagnéstico y el seguimiento de esta entidad se han facilitado con la utilizacion de la resonancia
magnética cerebral con medio de contraste. La biopsia de duramadre sigue siendo la regla de
oro para el diagnoéstico definitivo de la enfermedad. La terapia con esteroides produce mejoria
en un buen numero de pacientes; sin embargo, son frecuentes las recaidas por lo que es
necesario el uso concomitante de otro inmunosupresor como la ciclofosfamida o la azatioprina.
La mortalidad es baja, pero son comunes las secuelas neurolégicas definitivas.
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Idiopathic hypertrophic cranial pachymeningitis

Idiopathic hypertrophic cranial pachymeningitis is an infrequent chronic inflammatory process
of unknown etiology which causes thickening of the dura mater and progressive neurologic
alterations due to the compression of adjacent structures. A case is presented of an adult
woman with a clinical syndrome consisting of headache, progressive visual loss and bilateral
optic neuropathy. The diagnosis was based upon visualization of the thickened dura mater in
neuroimaging studies and the exclusion of known causes by histopathological examination.
Diagnosis and follow-up of this condition are currently easier with the use of nuclear magnetic
resonance with contrast medium. Biopsy of the dura mater continues to be the gold standard for
the definitive diagnosis of this disease. Steroid therapy causes clinical improvement in most of
the patients; however, relapses are frequent, making necessary the concomitant use of other
immunosuppressive agents such as cyclophosphamide or azathioprine. Mortality is low but
definitive neurologic sequelae are common.

Key words: pachymeningitis, optic neuropathy, headache, meningitis, steroids.

La paquimeningitis hipertréfica idiopatica es un
proceso inflamatorio crénico fibrosante de
etiologia desconocida infrecuente que causa
engrosamiento de la duramadre y que produce
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déficit neuroldgico progresivo debido a la
compresion de las estructuras adyacentes (1). De
acuerdo con la localizacion anatémica y en orden
de frecuencia, los casos de paquimeningitis
hipertrofica se pueden subdividir en espinal,
craneal y craneoespinal (2).

La primera descripcion de paquimeningitis
hipertréfica, en este caso de la médula espinal y
probablemente luética, fue realizada por Charcot
y Joffroy en 1869 (3). Naffziger y Stern
describieron en 1949 el primer caso de
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paquimeningitis hipertréfica craneal idiopatica (3).
La paquimeningitis hipertréfica ha sido
frecuentemente atribuida a etiologias especificas
como la tuberculosis y la sifilis (3,4). Sin embargo,
los casos mas recientes parecen ser idiopaticos
ya que una intensa busqueda para definir la
etiologia fue negativa (1,5-7).

En este articulo presentamos los hallazgos
clinicos, imaginoldgicos e histopatoldgicos de un
caso de paquimeningitis craneal hipertréfica
idiopatica en una mujer adulta con un cuadro
clinico cronico de cefalea, fiebre, pérdida
progresiva de la visidén y neuropatia Optica.

Caso clinico

Se trata de una paciente de sexo femenino de 51
anos de edad, natural del area rural de Aguachica
(Cesar) y procedente de ElI Carmen (Norte de
Santander) quien consulté por primera vez al
Hospital Universitario Erasmo Meoz de Cucuta el
05/02/2004.

Presentaba un cuadro clinico de 6 meses de
evolucion, caracterizado por fiebre casi diaria que
cedia con la ingestion de antipiréticos y cefalea
global no pulsatil acompafada de fotofobia. En el
examen fisico de ingreso se encontrd una paciente
palida, con signos vitales normales y como unico
hallazgo positivo se anoté un moderado espasmo
muscular de la nuca; la evaluacién neurolégica

Biomédica 2004;24:125-32

fue normal. Como antecedentes se informd una
rinosinusitis alérgica crénica y una hospitalizacion
5 afos atras en el hospital de Ocafia por un
proceso febril y poliartralgias de etiologia sin
aclarar. La paciente fue sometida a estudio y se
encontrd una anemia microcitica e hipocrémica;
la glucemiay las pruebas de funcidn renal fueron
normales; hubo leve hipoalbuminemia con pruebas
normales de la funcién hepatica; el examen
parcial de orina fue normal aunque en el urocultivo
se aislo Klebsiella sp. (80.000 unidades
formadoras de colonias), sensible al trimetropim-
sulfametoxasol. La prueba de VDRL no fue
reactiva.

La radiografia del térax y la ecografia abdominal
fueron normales. La radiografia simple de senos
paranasales reportd una pansinusitis mientras que
la tomografia computarizada de craneo fue
informada como normal; sin embargo, un analisis
posterior demostré marcada hiperdensidad y
engrosamiento de la hoz del cerebro,
especialmente en su parte posterior (figura 1a).

Las pruebas de funcién tiroidea estaban dentro
de los limites normales; los antigenos febriles
fueron negativos al igual que los hemocultivos;
se observaron quistes de Entamoeba coli en el
examen coproldgico y de las heces se cultivo
Klebsiella sp. La biopsia de médula dsea fue
informada como normal. El 14/02/2004 se le dio

Figura 1. Tomografia de craneo
simple (a. 09/02/04; b. 29/04/04).
Engrosamiento e hiperdensidad de la
parte posterior de la hoz del cerebro.
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salida y se le formul6 trimetropim-sulfametoxasol.
Durante la hospitalizacién presenté varios picos
febriles. En las semanas siguientes, la fiebre
desaparecié totalmente pero persistié la cefalea,
la cual se hizo mas intensa y se acompané de
pérdida progresiva de la agudeza visual por ambos
0jos, motivo por el cual consulté nuevamente al
hospital de Cucuta el 29/04/2004 y fue internada
para estudio.

En el examen fisico se encontré una paciente
desnutrida (40 kg) con signos vitales normales,
sin alteraciones en el examen general; en el
examen neuroldgico se encontré una paciente
alerta, diestra, orientada globalmente, sin
alteraciones mentales y con lenguaje fluente
normal.

No percibia la luz por el ojo derecho y por el ojo
izquierdo solo percibia los movimientos de las
manos a 1 m. En el fondo de ojo se detectd edema
de los discos Opticos con areas de atrofia en el
ojo derecho. Los movimientos oculares eran
completos. La sensibilidad facial y la audicion se
conservaban normales y los pares bajos no
mostraban alteraciones. No tenia signos
meningeos. La exploracién motora y sensitiva de
los cuatro miembros fue normal; los reflejos
miotaticos se valoraron como normales y
simétricos (++); la marcha estaba limitada por el
déficit visual y era de caracteristicas normales.
La paciente controlaba los esfinteres.

Los examenes paraclinicos se consignan en el
cuadro 1; los hallazgos positivos fueron una anemia
microcitica e hipocrémica, una sinusitis maxilar
bilateral y aumento de las proteinas en el LCR.

La tomografia computarizada de craneo simple,
aligual que la practicada anteriormente, evidencio
engrosamiento e hiperdensidad de la parte
posterior de la hoz del cerebro (figura 1b). En las
imagenes ponderadas, la resonancia magnética
de cerebro mostré en el T1 un engrosamiento lineal
de la duramadre, especialmente de la hoz del
cerebro y de la tienda del cerebelo con una sefal
ligeramente hipointensa en relacion con el
parénquima cerebral (figura 2a). En el T2, la sefal
era hipointensa y se acompanaba de un delgado
borde de hiperintensidad (figura 2b). Luego de la
aplicacion del medio de contraste paramagnético,
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Cuadro 1. Resultados de los examenes paraclinicos.

Cuadro hematico:
Hemoglobina: 9,9 g%
Hematocrito: 32,6%,
Volumen corpuscular medio: 71,4 fl
Hemoglobina corpuscular media: 21,8 pg
Concentracion de hemoglobina corpuscular
media: 30,5 g/dI
Leucocitos: 3.400
neutrofilos, 75%
bandas, 1%
linfocitos, 22%
monocitos, 2%
Plaquetas: 227.000/ul
Velocidad de sedimentacion globular: 57 mm/h

Proteina C reactiva: 48 mg/L

VDRL y microhemaglutinacion: no reactivos
Anticuerpos antinucleares: negativos

Anticuerpos anti Sm: negativos

Anticuerpos IgG e IgM: negativos

ANCA (C-ANCA, P-ANCA): negativo

Tiempo de protrombina, INR y PTT: normales

Liquido cefalorraquideo: presion de apertura: 190 mm;
incoloro, transparente, 2 células/mm?3, (100% linfocitos);
glucosa: 48 mg/dL; proteinas: 78,3 mg/dL; Pandy positivo
(+); tinciones de Gram, BK y tinta china: negativas; cultivo
para gérmenes comunes: negativo. Cultivo de LCR y de
duramadre para micobacterias: negativo. VDRL y FTA-abs
no reactivos. ELISA-IgG para Cysticercus celulosae:
negativo.

PPD: 0 mm.

Radiografia de térax: normal

Tomografia computarizada de senos paranasales:
sinusitis maxilar bilateral; hipoplasia de los senos frontales

se aprecio una captacion acentuada y uniforme
del medio de contraste por la parte posterior de la
duramadre. Representativas de esta alteracion
fueron la parte posterior de la hoz del cerebroy la
tienda del cerebelo (figura 2c, 2d y 2e). Los nervios
Opticos se notaron engrosados (no se muestran
en las figuras).

La paciente fue llevada a cirugia el 10/05/2004 y
se le practico craneotomia parietal derecha para
la obtencién de una biopsia de la duramadre. En
el acto operatorio se encontrd una duramadre muy
engrosada (8 mm) de color amarillento y ricamente
vascularizada. Las leptomeninges y el cerebro
subyacentes parecian normales. El estudio
histopatoldgico correspondiente mostré una
meninges con importante proliferacion fibro-
conjuntival, difusa, con algunas areas semejantes
a queloide y se observaron, ademas, focos de
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infiltrado inflamatorio linfocitario. Con las tinciones
de PAS, Ziehl-Nielsen y Wartin-Starry no se
observaron microorganismos(figuras 3a,3b 3c).
Tampoco se identificé tumor alguno. Estos
hallazgos morfoldgicos corresponden a una
paquimeningitis hipertrofica.

Se inicid tratamiento con esteroides, inicialmente
dexametasona, 8 mg intravenosos cada 6 horas
y, luego, prednisona oral, 40 mg diarios (1 mg/kg
de peso por dia). La cefalea desaparecio pero el
déficit visual no cambioé. La paciente fue dada de
alta y en el ultimo control realizado (26/05/2004)
refirié estar sin cefalea; en el fondo de ojo se notd
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Figura 2. Resonancia magnética de
cerebro (05/05/2004). a) Corte axial
en T1 simple: engrosamiento de la
duramadre con sefal ligeramente
hipointensa; b) corte axial en T2:
acentuada hipointensidad de la
duramadre; hay un delgado borde
hiperintenso. T1 contrastado con
gadolinio: ¢) corte coronal posterior,
d) corte sagital, e) corte axial: los
cortes muestran hipercaptaciéon
homogénea de la duramadre de la
convejidad y de la tienda del cerebelo
y de la hoz del cerebro.

e

disminucién del edema de la papila con evolucion
hacia la atrofia Optica en el ojo derecho y sin
cambios en la agudeza visual. Se decidio
continuar con el mismo tratamiento y hacer control
de resonancia magnética contrastada de cerebro
en 3 meses.

Discusion

La paquimeningitis craneal hipertréfica idiopatica
es una entidad de rara ocurrencia. Parney et al.
encontraron en la literatura informes sobre 33
casos hasta 1996 en Medline (3). Al utilizar esta

misma base de datos, identificamos 38 casos
adicionales hasta abril de 2004 (1,5-9). La entidad
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Figura 3a. Meninges con extensa fibrosis e infiltrado
inflamatorio linfocitario, HE, 25X.

Figura 3c. La coloracién de tricromico de Masson revela
tejido conjuntivo denso, 25X.

afecta especialmente a adultos mayores,
generalmente después de los 50 afios, con un
ligero predominio del sexo masculino (1,5,7). La
evolucién del cuadro clinico es usualmente
cronica, en algunos casos de afnos (8). El sintoma
de presentacién mas frecuente es la cefalea,
observada en casi todos los pacientes y que
puede ser la uUnica manifestacién clinica; no
obstante, el patrén es indefinido (orbital,
frontotemporal o global) y se describe como no
pulsatil (8). Siguen, en orden de frecuencia, la
pérdida de la visidon debida a neuropatia optica y
la paralisis de los nervios oculomotores (lll, IV y
VI) (5). El déficit visual puede ir es desde leve
alteracion de la agudeza visual hasta ceguera total;
algunos pacientes tienen papiledema asociado
con hipertension intracraneana o con aumento de
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Figura 3b. Esclerosis meningea con areas semejantes a
queloide, HE, 40X.

las proteinas en el LCR (5). Otros cumplen los
criterios del sindrome de Tolosa-Hunt debido a que
presentan dolor ocular y paralisis de los nervios
oculomotores (1,5,7).

Practicamente todos los pares craneanos pueden
verse lesionados pero existen dos patrones de
paralisis de los nervios craneanos que reflejan los
dos principales sitios de afeccion: por un lado, la
fisura orbitaria superior y la regién del seno
carvernoso (pares craneanos llI, IV, Vly VI) y por
el otro, las regiones petrosa y tentorial (pares
craneanos V, VII, VIII, IX y X) (7). Con cierta
frecuencia los enfermos presentan fiebre y son
raros los signos meningeos. Con menor
frecuencia, se presenta disfuncion del sistema
nervioso central manifestada como convulsiones,
ataxia, temblor, psicosis, alteracion de la
conciencia, ceguera cortical o déficit motor (1,5).
Otra manifestacion clinica que se ha descrito como
asociada es la diabetes insipida por afeccion del
eje hipotalamo-hipéfisis posterior (7). Por el
compromiso de las estructuras adyacentes,
también se puede observar encefalitis,
hidrocefalia, trombosis de senos venosos e
hipopituitarismo (5). La paquimeningitis espinal
hipertrofica idiopatica compromete especialmente
las regiones cervical y torécica y se manifiesta
como mielorradiculopatia (2).

En la mayoria de los pacientes el estudio del LCR
muestra una presion de apertura normal, elevacion
de las proteinas y, en algunos casos, aumento
moderado de las células a expensas de los
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linfocitos y que no se correlaciona con la gravedad
de la enfermedad (1,5). En una minoria de casos
el LCR es normal. En los examenes de laboratorio
es frecuente observar el aumento de la velocidad
de la sedimentacion globular y de la proteina C
reactiva (6). Recientemente, y especialmente en
pacientes japoneses, se han descrito titulos
positivos para anticuerpos anticitoplasma del
neutrdfilo tipo perinuclear (p-ANCA, por su sigla
en inglés) (1,9,10). Estos p-ANCA se pueden
detectar en pacientes que presentan una variedad
de enfermedades como: glomerulonefritis
idiopatica de medias lunas, sindrome de Churg-
Strauss, poliarteritis nodosa, colitis ulcerativa,
hepatitis activa cronica, colangitis esclerosante
primaria y otras enfermedades autoinmunes;
también, con el uso del propiltiouracilo, un
medicamento usado en el tratamiento del
hipertiroidismo. Existe otro tipo de ANCA, el
citoplasmico (c-ANCA) que es un marcador muy
especifico para la granulomatosis de Wegener (9).

Las imagenes diagndsticas son pilares en el
diagnostico de esta entidad. La tomografia
computarizada revela lesiones durales
hiperdensas con un patrén de realce homogéneo
con el medio de contraste (1). Sin embargo, la
resonancia magnética es el método mas
importante para identificar las lesiones y para
excluir tumores u otro tipo de patologia. Las
paquimeninges hipertréficas se muestran iso o
hipointensas con relacion al parénquima nervioso
en la imagenes ponderadas en T1 y acentuada-
mente hipointensas en las ponderadas en T2.
Luego de la administracion del gadolinio, la
duramadre se realza intensamente con un patrén
lineal, nodular o mixto. A veces, como en nuestro
caso, se nota un delgado borde de sefal alta en
las imagenes ponderadas en el T2 (figura 2b). En
algunos, se aprecia un patron de realce intenso
de las margenes periféricas de la dura engrosada,
sin realce de las lesiones mas internas; esta ultima
caracteristica se correlaciona con la mayor
actividad inflamatoria documentada en la periferia
de la lesion.

En la mayoria de las series, las regiones
posteriores son las mas afectadas y se destacan
la mitad posterior de la hoz del cerebro y la tienda
del cerebelo (1,5). La resonancia magnética
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también es de ayuda en el seguimiento de los
pacientes; con la disminucién de la inflamacién
como consecuencia del tratamiento, el realce
anormal dural disminuye o desaparece. De igual
manera, permite detectar la reactivaciéon de la
enfermedad al presentarse, nuevamente, los
hallazgos caracteristicos (1,5-7). Recientemente,
se ha llamado la atencion acerca de la utilidad de
la tomografia computarizada por emision de foton
unico (SPECT, por su sigla en inglés) con talio
201; este trazador se acumula significativamente
en la duramadre de los pacientes con paqui-
meningitis hipertréfica (11). De forma similar, la
tomografia por emisién de positrones (PET) es
util en el seguimiento de los pacientes (12).

El estudio histopatolégico muestra una dura
engrosada que, al microscopio, se observa
compuesta por tejido fibroso denso y por infiltracion
celular de linfocitos y, en menor cantidad, por
células plasmaticas y macrdfagos. Los estudios
inmunohistoquimicos identifican a los linfocitos
como células B o T y no son monoclonales. Lo
caracteristico de esta entidad son los cambios
inflamatorios inespecificos de la duramadre.
Ocasionalmente, se ha reportado vasculitis
necrosante de pequenas arterias o cambios
granulomatosos. En los casos de autopsias no
se ha encontrado vasculitis en ningun otro érgano
(1,5).

El diagnéstico diferencial es amplio con todas las
demas patologias que producen engrosamiento
de la duramadre (cuadro 2) (1,3-7,13-22). Por ello,
el diagnéstico definitivo de paquimeningitis
hipertréfica idiopatica es por exclusién pero se
deben hacer cultivos, tinciones especiales y
demas estudios paraclinicos que permitan
descartar razonablemente patologias infecciosas,
inflamatorias o neoplasicas. En los paises en
desarrollo, la tuberculosis y la sifilis merecen
especial consideracion. En Colombia, Toro et al.
describieron 3 casos de paquimeningitis
hipertréfica luética en una revisién de 8.500
autopsias realizadas en el Hospital San Juan de
Dios de Bogotéa durante casi dos décadas (4). Se
ha sugerido que una prueba terapéutica
antituberculosa pudiera estar indicada en aquellos
pacientes con paquimeningitis hipertrofica
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Cuadro 2. Causas conocidas o asociaciones con
paquimeningitis hipertréfica.

Enfermedades infecciosas y parasitarias

- Tuberculosis: meningitis y tuberculoma en placa

- Sifilis

- Micosis: criptococosis, histoplasmosis,
coccidioidomicosis, candidiasis, aspergilosis,
Petriellidum boydii
Cisticercosis
Otitis necrosante externa maligna debida a
Pseudomonas
Enfermedad de Lyme
Infeccién por HTLV-1

Neoplasicas
Carcinomatosis dural
Enfermedad metastésica en el craneo adyacente
Linfoma
Meningioma en placa

Trastornos autoinmunes/vasculiticos
- Artritis reumatoidea
Granulomatosis de Wegener
Sarcoidosis
Enfermedad mixta del tejido conjuntivo
Sindrome de Sjogren
Enfermedad de Behcet
Arteritis temporal
Pseudotumor orbitario
Sindrome de Tolosa-Hunt
Fibroesclerosis multifocal

Otras
- Hipotensién intracraneana espontanea o posterior al
drenaje de LCR
Hemodidlisis crénica
Mucopolisacaridosis
Administracion crénica de drogas por via intratecal

idiopatica con una prueba de PPD positiva o con
una historia de contacto tuberculoso (3).

La patogénesis de la paquimeningitis hipertrofica
idiopatica no esta clara. Su estrecha relacion con
enfermedades del tejido conjuntivo como la
granulomatosis de Wegener, la artritis reumatoidea
o la enfermedad mixta del tejido conjuntivo y su
reciente asociacion con los p-ANCA en Japdn,
sugieren que pudiera tratarse de un sindrome
vasculitico o de una enfermedad del tejido
conjuntivo. Algunos han postulado que se trata
de una inflamacién sistémica autoinmune que se
localiza en la duramadre (1).

Los esteroides han sido la terapia mas amplia-
mente usada; algunos responden dramaticamente
a dosis altas administradas en formas de pulsos
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de metilprednisolona y obtienen remisiones
duraderas; otros requieren tratamientos
prolongados con prednisona a dosis de 1 mg/kg
al dia debido a recaidas por suspension del
medicamento. Otra opcion terapéutica ha sido la
combinacién con otros inmunosupresores como
la ciclofosfamida en forma de ciclos o la
administracion continua de azatioprina o de
metotrexato. La cirugia descompresiva se reserva
para aquellas formas localizadas que afectan, por
ejemplo, la fisura orbitaria superior. Algun paciente
ocasional puede requerir una derivacion del LCR
para manejo de la hidrocefalia asociada. La
radioterapia no ha mostrado ninguna utilidad
(1,5,7). Por supuesto que todos los tratamientos
descritos han sido anecddticos y no existe ningun
estudio controlado que avale su eficacia. La
mortalidad por esta patologia es baja pero las
secuelas son frecuentes, especialmente las de
tipo neurooftalmoldgico (1,5,7).

En conclusidon, aunque la paquimeningitis
hipertréfica idiopatica es una entidad rara, sus
hallazgos clinicos e imaginolégicos son muy
caracteristicos. La cefalea, la neuropatia craneal
multiple y el realce de la duramadre en la
resonancia magnética contrastada de cerebro
llevan facilmente al diagndstico. La biopsia de
duramadre es necesaria para su confirmacion y
para la exclusién de otras causas de
paquimeningitis hipertréfica. Los esteroides a altas
dosis son el tratamiento de eleccién y cuando la
respuesta es pobre se puede adicionar otro
inmunosupresor como la ciclofosfamida, la
azatioprina o el metotrexato. Sin embargo, la
patogénesis de este trastorno sigue siendo oscura
y la respuesta final al tratamiento, impredecible.
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