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Granulomatosis with Poliangeitis or Wegner's granulomatosis has an incidence of
5-10 cases per million of habitants and only 2-11% of cases present manifestations
in the central nervous system. There are no standardized diagnostic criteria, however,
clinical suspicion, positive serology for ANCA’S, histological evidence of necrotizing
vasculitis, necrotizing glomerulonephritis or granulomatous inflammation of organs
such as skin, lung or kidney, may suggest this pathology. Neurosurgery is a diagnostic
and therapeutic option and could be a possibility in those cases in which the lesions
are in accessible areas and have low risk of generating comorbidities. We present
the case of a 39-year-old female patient with granulomatosis and polyangiitis with
involvement in the posterior fossa. After surgical management, it presents meningeal
infection. Additionally, we conducted a review of the pathology.
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Introduccion

La Granulomatosis con Poliangeitis (GP)
hace parte de las enfermedades vasculiticas
asociadas a Anticuerpos Anticitoplasma de
Neutrofilos". Presenta una incidencia anual
de 5-10 casos por millon de habitantes®. El
compromiso al sistema nervioso es predo-
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minantemente periferico en 45% de los ca-
sos®!? y un compromiso central en 0-4% de
los casos!""”. Presentamos el caso de una pa-
ciente femenina de 39 afios con antecedente
de GP y compromiso en la fosa posterior.
Ademaés de una revision de la literatura de
dicha patologia.
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Caso

Consulta al servicio de urgencias una pacien-
te femenina de 39 afos de edad por cefalea
frontoccipital desde hace un mes, asociada
a nauseas, tinitus derecho, vértigo y fono-
fotofobia, que no mejoraba con el consumo
de analgésicos convencionales. Presenta an-
tecedentes de GP diagnosticada desde hace
3 afios, en manejo con Azatioprina y Meto-
trexato, hipertension arterial, hipotiroidis-
mo, sinusitis cronica, estenosis subglotica
y una tiroidectomia por un adenocarcinoma
papilar. Al examen fisico, presentaba signos
vitales estables y aumento del poligono de
sustentacion. Se toma una tomografia axial
computarizada de craneo que muestra le-
siones hipodensas en el cerebelo derecho,
edema perilesional y obliteraciéon del IV
ventriculo e hidrocefalia obstructiva. Poste-
riormente, se realiza una resonancia magné-
tica nuclear de cerebro simple y contrastada
que evidencia una lesion intra y extraxial, in-
fratentorial, de predominio en el hemisferio
cerebeloso derecho, con realce al contraste,
sugestivo de un meningioma en placa (Ver
imagénl). Por lo anterior, se decidio que la
paciente debia ser llevada a cirugia, en don-
de se realizd6 un abordaje occipitocervical
derecho. Se encontraron como hallazgos de
interés: una lesion que se extendia e infiltra-
ba la duramadre con abundante vasculariza-
cion, sin adecuado plano de diferenciacion
con el cerebelo. Ademas de extension mas
alla de la linea media, del foramen yugular,
del seno sigmoideo y del foramen magno.
El estudio de patologia de la lesion mostrd
inflamacion cronica granulomatosa necro-
tizante en el tejido neural y meningeo, con
células gigantes multinucleadas, sin malig-
nidad, con Ziel Nielsen, PAS-D y plata me-
tenamina negativas, sugestivas de GP. En los
dos meses siguientes la paciente curso con
dos episodios de meningitis e infeccion del
sitio operatorio favorecidos por una fistula
de liquido cefalorraquideo. Se evidencio la
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colonizacion de Klebsiella Pneumoniae, por
lo que se inicié manejo con Vancomicina y
Cefepime por 21 dias, se realiz6 correccion
de la fistula y desbridamiento. Luego de con-
trolar el proceso infeccioso, se realizd una
derivacion ventriculoperitoneal, sin mayor
complicacién. La paciente ha asistido a con-
troles multidisciplinarios, con mejoria clini-
ca sostenida y ausencia de fistula de liquido
cefalorraquideo.

Discusion

La GP hace parte, junto con la poliangeitis
microscopia y la poliangeitis con granulo-
matosis eosinofilica, de las enfermedades
vasculiticas asociadas a Anticuerpos Anti-
citoplasma de Neutrofilos, (ANCA por sus
siglas en ingles). Fue descrita por primera
vez en 1931 por Klinger como una varian-
te de la poliarteritis nodosa; sin embargo,
Wegener la describié como un sindrome se-
parado en 1939. Posteriormente Godman y
Churg introdujeron el término Granuloma-
tosis de Wegener en 1954 y propusieron sus
criterios diagnésticos'?, que posteriormente
se cambiaria a Granulomatosis con Polian-
geitis®.

La incidencia anual de GP es de 5-10 ca-
sos por millon de habitantes, con una pre-
valencia de 24-157 casos por millon®. Au-
menta en el norte de europa, donde reportan
5 casos por 100 mil habitantes. Predomina
la aparicion de GP en caucasicos, no hay di-
fefencia por género y tiene mayor ocurren-
cia entre los 35-55 afios®?. El compromiso
neurologico se identifica en un 22-54% de
los pacientes®®, con manifestaciones en el
sistema nervioso central en 2-11% de los ca-
sos*? e incluso se reporta 8-18% en caso de
tener en cuenta paralisis de nervios cranea-
les®.

Se ha propuesto distintas patogénesis
para la GP, dentro de las que se incluyen las
de origen infeccioso en el tracto respiratorio
(sthapylococcus aureus, fungico, y viral), de
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Imagén 1. Imagenes preoperatorias: A: Tomografia de craneo simple en donde se evidencia la hipodensidad ce-

rebelosa con desplazamiento y disminucion del tamafio del cuarto ventriculo. B, C, D: Resonancia Nuclear Mag-

nética de craneo contrastada en secuencia T1 con lesion de caracteristicas poco definidas intraaxial en cerebelo
derecho predominantemente, con captacion del medio de contraste. E: secuencia FLAIR. F: secuencia T2.

origen ambiental (contaminacién), por toxi-
nas (cigarrillo, mercurio, plomo). Ademas,
farmacoldgicos (cefotaxima, minociclina,
medicacion antitiroideas, anti factor de ne-
crosis tumoral, antipsicéticos, anticonvulsi-
vantes), predisposicion genética en relacion
con los HLA-DP1*040, HLA-DRBI1*15
y HLADRB*1501 y polimorfismos como
SERPINAI, PRTN3 y en el gen CTLA-4,
entre las mas importantes®.

Aunque no existen criterios diagnosticos
para la enfermedad, este se basa en la presen-
cia de manifestaciones clinicas, la serologia
positiva para ANCA y evidencia histologica
de vasculitis necrotisante, glomerulonefritis
necrotisante o inflamacion granulomatosa
de o6rganos como piel, pulmoén o rindon®. Los
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ANCA citoplasmaticos son positivos en 83-
96% de los casos*? y los perinucleares en un
20%“, por lo que sirven para el diagnostico
y el seguimiento de la enfermedad®. Algu-
nos autores reconocen dos tipo de patrones
de la enfermedad en cuanto a su compro-
miso en sistema nervioso central(SNC): el
granulomatoso, con un patron de citoquinas
dependiente de los linfocitos Thl y el vas-
culitico, con un patron Th2®9. En el sistema
nervioso central tiende a afectar principal-
mente la hipdfisis, las meninges (Paquime-
ningitis Hipertrofica Cronica), como el caso
de la paciente y los vasos cerebrales debido
a tres factores principales que son su capa-
cidad de invadir estructuras vecinas (de los
senos paranasales al sistema nervioso cen-
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tral),el compromiso granulomatoso intrace-
rebral remoto y el compromiso vasculitico
cerebral o espinal'#%¥_ Sin embargo, en el
30% de los casos existe una combinacion de
ambos mecanismos®.

Cuando se presentan alteraciones en el
SNC, el 60% de los pacientes suele tener un
compromiso paquimeningeo. Se debe tener
en cuenta, los ANCA son positivos en 30%
de los casos de paquimeningitis aisladas®.
Las pruebas para liquido cefalorraquideo
muestran hallazgos inespecificos en el 70%,
por lo que se utiliza para descartar diagnodsti-
cos diferenciales!. Dentro de los diagnds-
ticos diferenciales se debe tener en cuenta
lesiones como los meningiomas atipicos,
linfomas, tuberculomas o infecciones fun-
gicas, sarcoidosis, abscesos pidgenos, entre
otros G190,

El compromiso neurolégico principal-
mente se muestra como neuropatia perifé-
rica, en su mayoria mononeuritis multiple,
en un 45%°1? o polineuropatia simétrica en
un 55%"?. En SNC afecta principalmente
las meninges, la glandula pituitaria y pro-
duce vasculitis granulomatosa cerebral?,
El compromiso meningeo se da en 0-4% de
los pacientes con la enfermedad, pero repre-
senta mas del 50% de los casos con afeccion
del SNC"-7, Usualmente es paquimeningeo
(81%), mas que leptomeningeo(27%)'?, de
predominio intracraneal, produciendo sin-
tomas como cefalea, compromiso de pares
craneales, principalmente en los pares II, V,
VI, VII, VIII y X®5819),

Las convulsiones, la encefalopatia, el me-
ningismo y las paralisis de extremidades se
reportan en menos del 25%®. Otras mani-
festaciones incluyen la ataxia cerebelar y la
mielopatia'?. Ante el compromiso menin-
geo se pueden identificar dos perfiles, el de
pacientes con Anti-Proteinasa-3 positiva o
pacientes con Anti-MPO positiva, teniendo
estos ultimos compromiso mas limitado al
SNC y con recaidas menos frecuentes".

Las alteraciones hipofisarias se dan en-
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tre el 1.1-1.3% de los casos, con una edad
promedio al diagnostico de 48 y 50 afios en
hombres y mujeres respectivamente. Se ma-
nifiesta con sintomas inespecificos a nivel
endocrinologicoV, visuales por compromiso
de la via visual en 17% de los casos!-.

La vasculitis cerebral se reporta en 4%
de los casos®, puede causar dafo isquémico
con déficits focales o generalizados, com-
promiso motor, mielopatia isquémica, en-
cefalopatia, alteracion cognitiva, demencia,
desordenes comportamentales, convulsiones
o ceguera cortical, entre otros'”. Otras ma-
nifestaciones pueden sindromes psiquiatri-
cos19,

Los hallazgos radioldgicos a nivel menin-
geo pueden demostrar engrosamiento dural
lineal o focal, con realce tras la administra-
cién de gadolinio, que se evidencio en las
imagenes tomadas a la paciente, especial-
mente del tentorio”*!?, Los pacientes con
enfermedad hipofisaria pueden tener agran-
damiento de la gldndula o una masa selar
con realce periférico y quistes centrales por
la necrosis o compresion del tallo hipofisa-
rio o engrosamiento y realce infundibular"-".
Aunque la resonancia tiene sensibilidad de-
tectando lesiones isquémicas, €s poco espe-
cifica y puede mostrar infartos cerebrales
grandes y lesiones de sustancia blanca ex-
tensas, consistente con enfermedad isqué-
mica de pequefios vasos con aumento de la
sefial en el T2 pesado y el FLAIR!7*15 La
tomografia, la resonancia y la angiografia
convencional rara vez muestran lesiones es-
tenoticas o aneurismaticas, ya que el tamafio
de los vasos afectados frecuentemente esta
por debajo del nivel de resolucion de ellash.

El tratamiento inicia con corticoides a al-
tas dosis mas ciclofosfamida intravenosa u
oral!?, rituximab o en casos raros plasmafe-
resis. La terapia de mantenimiento se utiliza
azatioprina u otros inmunosupresores'”, que
pueden continuarse hasta por mas de 36 me-
ses y se asocian con una reduccion del 66%
del riesgo de recaida®.El tratamiento mas
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frecuente en caso de compromiso hipofisa-
rio suele ser la combinacidn de corticoides
y ciclofosfamida o alternativamente rituxi-
mab, azatioprina, micofenolato mofetil, me-
totrexato e infliximab". En caso de meningi-
tis usualmente es el convencional o en casos
refractarios regimenes con rituximab'".

El uso de rituximab, ha sido efectivo en
prevenir recaidas y es superior a la azatiopri-
na en el mantenimiento de la remision; pero
aun no es claro si puede ser efectivo para el
tratamiento de la enfermedad con compro-
miso en SNC®!? ¢ incluso se plantea que
puede tener mayor efecto en el tratamiento
de la vasculitis mas que de los granulomas.
Las dosis usadas en estos esquemas terapeu-
ticos son: Rituximab de 375mg/m2 semanal-
mente por 4 semanas, Metotrexato 15-25mg/
semana con acido folico, Metilprednisolona
500-1000mg intravenosos dia por 3 dias, se-
guido de Prednisolona 0.5-1mg/kg/dia por 4
semanas. Las dosis de mantenimiento son:
12-18 meses con azatioprina 2mg/kg/dia,
metotrexato, leflunomida 20-30mg/dia, ri-
tuximab 1g cada 6 meses por 2 afios y ad-
yuvancia con cotrimoxazole 800/160mg 3
veces por semana®.

La cirugia permite una resecciéon amplia
del granuloma, toma de muestras adecuadas
para el diagnostico y ayuda al tratamiento
médico, reduciendo la enfermedad, la can-
tidad de medicacion adicional que es poten-
cialmente dafiina"® y la morbilidad”. Algu-
nos autores recomiendan cirugia en caso de
lesiones localizadas en espacios accesibles y
sin areas criticas, ya que los estudios ima-
genologicos no son utiles para realizar un
diagnostico diferencial adecuado?. Se re-
comienda realizar abordajes con baja inva-
sividad o en caso de no ser posible, planear
resecciones de un solo tiempo quirtrgico”.
En casos raros de compromiso meningeo
primario puede ser necesaria una biopsia de
duramadre para confirmar el diagnostico, in-
cluso se podria hacer abordajes transinusales
o transesfenoidales!”.
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El pronostico y la remision con tratamien-
to se reportaen mas del 90% de los casos,
especialmente si no han desarrollado dafio
renal®. Sin tratamiento el 82% de los pa-
cientes muere dentro de un afio®. La tasa de
sobrevida a 10 afios es del 40% si los rifiones
estan comprometidos, y de 60-70% si no lo
estan®. El compromiso del SNC esta asocia-
do a un curso refractario de la enfermedad
o fallas con los tratamientos clasicos!'?. En
los pacientes tratados la evolucion es favo-
rable, teniendo el compromiso hipofisario
una remision clinica del 69%, con recaidas
mas bajas en pacientes inicialmente tratados
con ciclofosfamida”. La prevalencia de se-
cuelas en pacientes con paquimeningitis ce-
rebral(31%) o compromiso hipofisario(0%)
es baja; sin embargo, los pacientes con pa-
quimeningitis en el cordon espinal (100%)
o formas isquémicas o hemorragicas (73%)
traen un pobre pronostico(7,9) y se asocia a
necesidad de un nuevo régimen de induccion
para enfermedad refractaria o recaida®.

Dentro de las complicaciones, se ha re-
portado una inmunodeficiencia local en es-
tos pacientes, con una baja capacidad para
desarrollar inmunidad contra el staphylo-
coccus aureus, que sumado al consumo de
esteroides e inmunosupresores, ponen a los
pacientes en un riesgo alto de infeccion?,
como ocurrid en el caso presentado, donde la
paciente curso con una infeccion por Kleb-
siella Pneumoniae.

Conclusiones

Podemos concluir que la GP con compro-
miso en el SNC es una enfermedad poco
frecuente, que plantea un reto diagnostico
debido a sus manifestaciones clinicas ines-
pecificas y hallazgos imagenologicos no
patognomonicos. Requiere un abordaje mul-
tidisciplinario, dentro del cual se incluye
la neurocirugia, ya que los procedimientos
invasivos pueden permitir ademas de una
reseccion local, la toma de muestras para
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estudios histopatologicos que faciliten llegar
a un diagnostico certero como nuestro caso.
Ademéds, es necesario evaluar los riesgos
postoperatorios debido a la inmunosupre-

sion para el paciente.

sion, como la infeccidn, derivadas de la en-

Resumen

La Granulomatosis con Poliangeitis, también conocida como granulomatosis de
Wegner presenta una incidencia de 5-10 casos por millon de habitantes y solo el
2-11% de los casos presentan manifestaciones en el sistema nervioso central. No
existen unos criterios diagnosticos estandarizados, sin embargo, la sospecha clinica,
la serologia positiva para ANCA, la evidencia histologica de vasculitis necrotizante,
la glomerulonefritis necrotizante o la inflamacion granulomatosa de érganos como
piel, pulmon o rifion, pueden hacer pensar en dicha patologia. La neurocirugia es una
opcion tanto diagnostica como terapéutica y deberia realizarse en aquellos casos en
que las lesiones se encuentren en zonas accesibles y tengan bajo riesgo de generar
comorbilidades. Presentamos el caso de una paciente femenina de 39 anios con cuadro
de Granulomatosis con Poliangeitis con compromiso en fosa posterior a quién se le
realiza un abordaje occipitocervical derecho. Posterior al manejo quirurgico presenta
infeccion meningea. Adicionalmente, realizamos una revision de la literatura sobre
dicha patologia.

Palabras Clave: Granulomatosis con Poliangeitis, Granulomatosis de Wegner,
Anticuerpos Anticitoplasma de Neutrofilos, Manifestaciones Neurologicas,
Neurocirugia.

fermedad y del consumo de medicamentos,
lo cual lleva a sopesar el riesgo y beneficio
de dichas conductas y tomar la mejor deci-
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