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RESUMEN

La paquimeningitis hipertréfica (PH), es una manifestacion poco frecuente de la
vasculitis asociada a anticuerpos anti-citoplasma de neutrdfilo (ANCA). La litera-
tura describe compromiso de sistema nervioso central (SNC) en 2-8% de los casos
en pacientes con vasculitis pauciinmune. Se presenta el caso de un paciente con
antecedente de vasculitis anti-mieloperoxidasa (MPQO) con un mes de evolucion
de cefalea hemicraneana izquierda. La resonancia magnética cerebral contrasta-
da evidencia marcado engrosamiento y realce meningeo dural en el hemicraneo
izquierdo, predominante en el tentorio y la fosa posterior. Se descartaron causas
infecciosas por lo que se llegé a la conclusién de compromiso meningeo asociado
a vasculitis. Se inicid manejo inmunosupresor con mejoria del cuadro clinico. La
rapida identificacion y manejo de esta entidad puede cambiar su pronéstico som-
brio. Se realizd una revision de la literatura para brindar una herramienta para la
toma de decisiones para los médicos que se enfrentan a esta entidad.

Hypertrophic pachymeningitis in positive ANCA vasculitis:
case report and literature review
SUMMARY

Hypertrophic pachymeningitis (PH) is a rare manifestation of vasculitis associated
with anti-neutrophil cytoplasm antibodies (ANCA). The literature describes central
nervous system (CNS) involvement in 2-8% of cases in patients with pauciimmune
vasculitis. We present the case of a patient with a history of anti-Myeloperoxidase
(MPO) vasculitis with a 1-month history of left-sided headache. Contrast brain
magnetic resonance was performed with evidence of marked thickening and dural
meningeal enhancement in the left hemicranium, predominantly in the region of
the tentorium and posterior fossa. Infectious causes were ruled out and the men-
ingeal compromise associated with vasculitis was concluded. Immunosuppressive
management was started with improvement of the clinical picture. Rapid identifi-
cation and management of this entity can change its bleak outlook. A systematic
review of the literature was carried out in order to provide a decision-making tool
for physicians facing this entity.
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Introduccion

Las vasculitis asociadas a ANCA se constituyen en un
grupo de patologias multisistémicas que comprometen
los pequefios vasos y son un prototipo poco frecuente de
vasculitis necrotizante, caracterizada por generar pocos
0 ningun depdsito de inmunocomplejos a nivel endote-
lial L. Estas entidades causan una gran variedad de signos
y sintomas inespecificos 2 Las vasculitis causan mayor
compromiso a nivel de pulmdn vy riiidn, y con una fre-
cuencia de 2% a 8% de SNC 2. De acuerdo con el tipo de
ANCA se clasifica en anti-mieloperoxidasa (MPO) y an-
ti-proteinasa 3 (PR3). Por otro lado, de acuerdo con sus
caracteristicas fisiopatoldgicas se clasifican segun el con-
senso de Chappel Hill en Granulomatosis con poliangeitis
(GPA), previamente conocido como granulomatosis de
Wegener; poliangeitis microscépica (MPA) y granuloma-
tosis eosinofilica con poliangeitis (EGPA), anteriormente
nombrada como sindrome de Churg-strauss *.

A nivel de sistema nervioso se ha observado que este
tipo de entidades pueden estar asociadas a PH, enferme-
dad caracterizada por engrosamiento de la duramadre,
una de las capas meningeas. El mecanismo fisiopatoldgi-
co no estd totalmente aclarado, siendo en algunos casos
idiopdatico. También se ha observado la presentacién de
la PH posterior a procesos infecciosos como neurosifilis
y meningitis fungica, desordenes inflamatorios como ar-
tritis reumatoide, neurosarcoidosis y algunas neoplasias
como meningioma o carcinomatosis dural.

La asociacién entre PH y vasculitis varia de acuer-
do con las regiones donde se realizan los estudios. Por
ejemplo, la vasculitis ANCA es la mayor causa de PH en
Japédn, representando el 34% de los casos °. En cuanto
a otras manifestaciones de la PH, se ha observado oti-
tis media (OM) en 30-50% de pacientes que cursan con
GPA. Haburachi et al, reportaron que el 22,2% de los pa-
cientes con HP y vasculitis ANCA (cANCA) presentaban
sintomas otoldgicos 8.

El prondstico depende del momento en el que se
identifique y trate esta entidad. La PH puede generar
perdida de la audicidn, cefalea de dificil control y para-
lisis de nervios craneales . En muchas ocasiones el diag-
nostico es tardio y previamente los pacientes han pre-
sentado multiples terapias empiricas para el manejo de
migrafia y otalgia. El manejo de induccién con esteroides
y ciclofosfamida cambié el curso de la enfermedad dis-
minuyendo la mortalidad y por otro lado aumentado los
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periodos remisién y mejorando la supervivencia a 5 afios
en 75% 8. La mortalidad es cercana al 80% en pacientes
no tratados °.

Otra opcién terapéutica que ha mostrado beneficio
es el rituximab, tanto en fase de induccion como de man-
tenimiento 13, El compromiso renal en pacientes con
vasculitis pauciinmune es frecuente y la progresion a en-
fermedad renal avanzada es cercana al 25% ?, convirtién-
dose en una causa frecuente de falla renal irreversible.

Presentamos el caso de una mujer con enfermedad
renal crénica secundaria a vasculitis pauciinmune y ne-
fropatia por IgA que debutd con cefalea con signos de
alarma y se documentd por tomografia cerebral y reso-
nancia magnética nuclear cerebral (RMNc) compromiso
del SNC compatible con PH.

Para la revisidn de la literatura se realizd una bus-
gueda en PubMed incluyendo los siguientes términos:
ANCA-associated vasculitis, otitis media, hypertrophic
pachymeningitis. No hubo restriccién en la fecha de pu-
blicacion del articulo. Se incluyeron trabajos en inglés y
espanol desde el afio 2000 hasta la fecha.

Reporte de Caso

Paciente femenina de 57 afios con antecedentes
de hipertension arterial, dislipidemia y elevacién de
azoados con sedimento urinario activo, glomerulonefri-
tis rapidamente progresiva (GNRP), por lo que se instau-
ré tratamiento con bolos de esteroides a dosis de metil-
prednisolona 1 gramo IV en total 5 dias y se continuo a
prednisolona 1 mg/kg/dia. La biopsia renal demostré ne-
fropatia IgA con presencia de medias lunas en fase fibro-
sa, esclerosis glomerular, fibrosis y atrofia tubular mayor
al 50 %, cambios de cronicidad avanzada por lo que se
decidié no administrar esquema de induccién. Perfil se-
rolégico compatible con vasculitis ANCA MPO positivo /
AntiPR3 negativo, por lo que se adicioné al manejo aza-
tioprina 50 mg/dia ante actividad en SNC. Consulté por
cuadro de 1 mes de cefalea hemicraneana izquierda, no
irradiada, tipo opresivo, intermitente, asociado a otalgia
y dolor en regién mastoidea izquierda y en regién retro
ocular, sin otoliquia, ni otorragia. izquierda para lo cual
recibié manejo con acetaminofén. Por persistencia de
sintomas, en especial sensacién de parestesias en hemi-
cara izquierda, edema de miembros inferiores y emesis
decide consultar nuevamente. Al ingreso presentd pre-
sién arterial normal, sin fiebre, ni taquicardia. Al examen
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otoldgico se observé membrana timpdnica integra sin
efusién, con adecuada movilidad a la neumatoscopia. A
la valoracién neuroldgica parestesias a nivel del territo-
rio del nervio craneal V2 izquierdo, sin otras alteraciones.
Se considerd cefalea con signos de alarma por lo que se
solicité TAC cerebral con hallazgos de ateromatosis calci-
ficada del segmento intracraneano de arterias carétidas
internas, sin otras alteraciones. (Imagen 1)

Imagen 1. Tomografia de craneo simple.

Se visualizan muy escasos focos hipodensos inespecificos en la sus-
tancia blanca de los l6bulos frontales posiblemente secundarios a
incipiente enfermedad de pequefio vaso. Existe ateromatosis calci-
ficada del segmento intracraneano de las arterias carétidas internas.

Por la persistencia de la sintomatologia sin cambios
tomograficos que explicaran la anormalidad, se decidié
ampliar estudios con resonancia magnética(RM)c simple
y contrastada con secuencia FIESTA para descartar posi-
ble compromiso vasculitico en sistema nervioso central
(SNC), la cual mostré paquimeningitis difusa predomi-
nante en tentorio, fosa posterior y hemicraneo izquier-
do (Imagen 2). Se realizd una venografia (Imagen 3) que
evidencio disminucién del calibre del seno venoso sig-
moide y del aspecto lateral del seno transverso del lado
izquierdo, sospechando compresién por el compromiso
meningeo dural descrito.

En el contexto de la paciente con inmunosupresion
se solicitaron exdmenes para descartar compromiso in-
feccioso sistémico secundario. Los paraclinicos (Tabla 1)
demostraron anemia de volimenes normales, velocidad
de sedimentacién globular (VSG) levemente aumentada,
perfil infeccioso negativo. Perfil inmunoldgico evidencid
anti MPO positivo y anti PR3 negativo por método ELISA y
p ANCAS positivo por inmunofluorescencia indirecta (IFl).
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Imagen 2. Resonancia magnética de cerebro con contraste de gado-
linio. Las secuencias T2 y FLAIR muestran pequefios focos hiperinten-
sos en la sustancia blanca profunda y subcortical de ambos hemisfe-
rios cerebrales, de predominio en los Iébulos frontales, atribuibles a
un proceso microangiopatico crénico, sin realce después de la inyec-
cién del gadolinio ni restriccion de sefial en las secuencias de difusién
(A). RM sin gadolinio (B y E) y Después de la inyeccién del gadolinio
endovenoso (Cy D) donde se identifica aumento del realce y marcado
engrosamiento de la duramadre en el hemicrdneo izquierdo, predo-
minando en la regidn del tentorio y de la fosa posterior, asi como en
la pared lateral del seno cavernoso (F, G, H). No se visualiza realce
leptomeningeo.

Imagen 3. Las secuencias de venografia (A, B, C) muestran marcada
disminucion del calibre del seno venoso sigmoide y del aspecto late-
ral del seno transverso del lado izquierdo, hallazgo en probable rela-
cién a compresién por el compromiso meningeo dural descrito. Los
demas senos venosos durales se encuentran permeables, de curso y

calibre normales.

103



Rodriguez, Martha, Gonzdlez, Camilo, Contreras, Kateir. Orozco, Viviana. Rios, Juan. Lucero, Oscar

Tabla 1.

Paraclinicos

Resultado

Valor de referencia

Quimica sanguinea

media MCH

Leucocitos 7,2 x 1073/uL 4.5-10.0 x 1073/uL
Hemoglobina 10.1 g/dL 12.5-16.0 g/dIL
Hematocrito 30.2 % 37.0-47.0%
Volumen corpuscular medio MCV | 87.5 fL 79.0-101.0 fL
Hemoglobina corpuscular 29.4 pg 26.0-35.0 pg

Plaquetas
Liquido cefalorraquideo

217400 x 10*3/uL

150.0-450.0 x 10*3/uL

Presion de apertura 10 cm H20 Menor de 18 cmH20
Aspecto de LCR Limpido

Leucocitos 0 Menos de 5
Hematies 0

Glucosa en LCR 66,45 mg/dL Mayor a 50mg/dL

(60-80% de glucemia)

Proteinas en LCR 127,30 mg/dL 15-45 mg/dL

GRAM en LCR Negativo Negativo

VDRL en LCR No reactivo No reactivo

Tinta China en LCR Negativo Negativo

KOH en LCR Negativo Negativo

Adenosin deaminasa en LCR 0.2 U/L 0-9 U/L

Antigeno de Criptococo No reactivo No reactivo

neoformans en LCR

Perfil infeccioso

Serologia VIH 0,05 Menor a 1: No Reactivo
Antigeno de superficie 1.34 mlU/mL No reactivo menor de 10 mlU/mL
Hepatitis B

Anticuerpos Hepatitis C 0.58 S/co No Reactivo menor o igual a 0.99
Perfil inmunolégico

RPR en suero No reactivo

Anti PR3 1,3 Negativo menor de 5

Anti MPO 19,4 Negativo menor de 5

p-ANCAS 1/320 Menor de 1/4
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Se realizd puncién lumbar para andlisis de liquido
cefalorraquideo evidenciando presidn de apertura nor-
mal, sin pleocitosis, ni hipoglucorraquia y presencia de
hiperproteinorraquia (ver tabla). Las muestras en LCR
fueron negativas descartando infeccion de SNC. Por ulti-
mo, se realizé citometria de flujo en LCR mostrando Lin-
focitos T de predominio CD4 y Linfocitos B policlonales,
sin otras alteraciones.

Después de haber descartado otras causas estructu-
rales y procesos infecciosos en SNC se llegé al diagnésti-
co de PH secundaria a vasculitis anti MPO. Se decidid ini-
ciar manejo con pulsos de metilprednisolona 1000 mg/
dia por 3 dias y posteriormente, manejo citostatico con
azatioprina 2 mg/kg y prednisolona a 1mg/kg. La evolu-
cion de la paciente fue satisfactoria, presenté mejoria de
cefalea y otalgia, asi como desaparicidn de las areas de
hipoestesia en hemicara izquierda siendo dada de alta
una semana posterior al inicio del tratamiento totalmen-
te asintomatica.

Discusion

La PH es un desorden autoinmune infrecuente, descri-
to por Charcot y Joffroy en 1869 *. De tipo inflamatorio
y fibrosante que puede ocurrir como una enfermedad fo-
cal, afectando principalmente la duramadre del tentorio
y el seno cavernoso como en el caso de nuestra paciente,
o manifestarse con un patrén difuso, caracterizado por el
engrosamiento de toda la duramadre tanto intracraneal
como a nivel de médula espinal 2. La inmunopatogénesis
involucra la generacién de ANCA, el cual se dirige hasta
en el 80% de los casos a la serina proteasa proteinasa 3
del neutrdfilo, causando un patrén de tincién citoplas-
matica llamada PR3 ANCA o c ANCA 3. Sin embargo, hasta
el 20% de los pacientes con GP pueden desarrollar ANCA
dirigido contra la mieloperoxidasa, generando un patrén
de fluorescencia perinuclear llamado MPO o p-ANCA
como fue el caso de esta paciente. Finalmente, al menos
10% de los pacientes con GP son ANCA negativo °.

Se describen desencadenantes tales como infeccio-
nes, citoquinas o quimioquinas ** que producen activa-
cién de los neutroéfilos con liberacién de radicales libres
de oxigeno (ROS) y enzimas liticas que generan a su vez
una activacion del endotelio 2.

Los mecanismos por los que la vasculitis compromete
el SNC son diversos y entre ellos se destacan la invasién
por contigliidad de las lesiones granulomatosas extra-
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craneanas, la vasculitis de los vasos del SNC, generando
lesiones hemorrégicas o isquémicas de cerebro y médula
y; las lesiones granulomatosas intracraneales aisladas o
meningeas %7,

El fenotipo granulomatoso esta asociado a GP y pre-
dominan citoquinas de linfocitos Thl, mientras que el
fenotipo vasculitico esta asociado a PAM y predominan
citoquinas de linfocitos Th2 . La importancia de los di-
ferentes mecanismos patogénicos recae en el hecho de
que las manifestaciones granulomatosas estan asocia-
das a una mayor probabilidad de recaidas y dafio local
que posiblemente requeriran un manejo mas agresivo.
Adicionalmente, la presencia de granulomas con predo-
minio TH1 a nivel meningeo en algunos pacientes con
c-ANCA destaca el rol que juega la neogénesis linfoide
ectopica en la enfermedad 2.

Desde el punto de vista epidemiolégico, La incidencia
anual es de 10 casos por millon &, con un pico después
de la sexta década de la vida. La prevalencia estimada
varia de acuerdo con el lugar, pero se encuentra entre 24
a 157 casos por millén de personas. La supervivencia a 5
afios es estimada del 74-91% **.

Los casos de PH asociados a ANCA han sido reportados
desde mediados de 1990, principalmente en Japdn °. De
manera interesante, la mayoria se presenta como ANCA
MPO positivo, incluyendo pacientes con PAM y GP °. Es
menos probable que se acompanen de vasculitis activa
como glomerulonefritis rapidamente progresiva (GNRP)
o glomerulonefritis crescéntica.

La vasculitis anti-MPO es mas frecuente en China, Ja-
pon y Corea, mientras que la Anti-PR3 es mas frecuente
en Europa y Estados Unidos. De igual manera, los estu-
dios hasta el momento han demostrado una mayor fre-
cuencia de MPO ANCA en paciente con PH, aunque esto
pueda ser debido a que la mayoria de las series de casos
provienen de Japdn. Se ha observado que los pacientes
con PH asociado a vasculitis anti-MPO generalmente,
presentan la enfermedad limitada a SNC, mientras que
los asociados a anti-PR3 presentan un curso mas severo
con mayor compromiso de parénquima cerebral, renal y
pulmonar segun lo indica la revision sistematica de Wa-
tanabe et al 3512,

La prevalencia de GP es de 3 en 100.000 personas, y el
pico de inicio es la cuarta y quinta década de la vida 2. La GP
compromete al SNC en el 20-54% de los casos, mientras
qgue a nivel de sistema nervioso periférico comprende
del 10% al 16%, a través de mononeuritis multiple (12-
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15%), polineuropatia simétrica y neuropatia craneal (6-
9%), debido a la vasculitis de la vasa nervorum %2, Los pa-
trones de afectacion pueden ser PH crénica, compromiso
hipofisiario y vasculitis cerebral 3.

Una revision de la literatura en el 2006 # registrd
48 casos de pacientes con GP y PH a nivel mundial, con
compromiso predominante a nivel cerebral (87,5%) y en
segundo lugar, compromiso a nivel medular (14,6%). La
cefalea crénica fue el primer y mas frecuente sintoma,
presentandose hasta en el 72,3% de los casos. Un estu-
dio retrospectivo mas reciente de un grupo investigador
francés que contaba con 35 pacientes reportd una inci-
dencia de PH hasta del 57% 7. Finalmente, un estudio del
2017 reportd una incidencia de 36% !, destacando que
los pacientes con GP y PH tenian una menor incidencia
de manifestaciones sistémicas, lo cual habia generado un
retraso en el diagndstico.

Una revision sistematica de Sabbadini et al, realizado
en la clinica Mayo en Rochester 21, analizd pacientes
con GP mostrando una relacién hombre/mujer de 9/8
0 1,13; edad media de diagndstico 48,2 + 15,1, tiempo
medio entre el inicio de los primeros sintomas y la apari-
cion de la PH fue de 34,87 + 59,35 meses; la paralisis de
nervio craneal fue reportada en el 32,4% de los casos,
y afectando con mas frecuencia los pares lll, VI, VIl y X,
en el caso que reportamos el compromiso fue del V par
craneal. Las convulsiones fueron descritas en el 13,5% de
los pacientes y encefalopatia en el 10,8%.

Se ha observado que hasta el 41,2% de los pacientes
tenian en el LCR pleocitosis leve, principalmente linfoci-
tos y monocitos, y fueron encontrados altos niveles de
proteinas y el 17,6% de los pacientes tenian una presion
elevada hallazgos muy similares a los obtenidos en el caso
reportado. El LCR fue normal en el 29,4% de los casos °.

Otras formas de presentacién clinica son la cefalea
resistente a medicamentos, sintomas visuales (debi-
dos a paralisis del nervio craneal o papiledema). Menos
frecuente puede presentarse con convulsiones y ataxia
cerebelosa, asi como la otomastoiditis de dificil mane-
jo que en algunos casos puede asociarse a la presencia
de granulomas Y. El compromiso del SNC se puede evi-
denciar tanto por el compromiso clinico como radiol6-
gico con dos componentes fenotipicos determinantes a
saber, vasculitico y granulomatoso, siendo este ultimo el
gue ademas de ser el mas frecuente, el que se manifiesta
con paquimeningitis y se asocia a p-ANCA como ocurrié
en el caso descrito.
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Los hallazgos radiolégicos en la RMNc son caracteris-
ticos, pero no patognomonicos de la PH, con frecuencia
se requiere una biopsia dural para confirmar el diagnds-
tico 3. La RMNc contrastada permite evaluar las lesiones
meningeas, especialmente la PH, la cual se visualiza en
la secuencia T1 con gadolinio como engrosamiento de
la duramadre “. Las secuencias T2 también pueden ser
usadas para observar los procesos inflamatorios del oido
medio y mastoides 1012,

En un estudio de PH y vasculitis de Sabbadini et al,
la RMNc con gadolinio y la TAC contrastada mostraron
engrosamiento dural en el 81,2% de los casos %1215, E|
compromiso leptomeningeo fue menos comun con el
27,1% reportado. En el 10,8% de los casos coexistio el
engrosamiento leptomeningeo y dural.

Aunque la biopsia de SNC es la prueba de oro del
diagnéstico, los hallazgos clinicos e imagenoldgicos junto
con la presencia de ANCA permiten hacer un diagndstico
temprano. No obstante, aunque puede haber resultados
falsos negativos de ANCA en pacientes con evidencia de
vasculitis en SNC, su porcentaje es menor al 1% 2. Actual-
mente no se aconseja realizar control de la enfermedad
con ANCA, aunque se ha observado en estudios que pa-
cientes inicialmente ANCA positivo pueden revertir a un
estadio ANCA negativo posterior a la terapia, sugiriendo
una mejoria de la enfermedad, al igual que la reapari-
ciéon de titulos ANCA podrian indicar una recaida, dato
controversial 8,

Los diagnésticos diferenciales incluyen causas infec-
ciosas como tuberculosis, sifilis, HTLV-1, hongos (Candi-
da, Aspergillus, Cryptococcus, Histoplasma); neoplasias
incluyendo la enfermedad de Castleman, meningioma en
placa, carcinomatosis meningea y enfermedades autoin-
munes incluyendo sarcoidosis, sindrome de Tolosa-Hunt,
artritis reumatoide &,

El prondstico de vasculitis con compromiso del SNC
de fenotipo granulomatoso causa menos secuelas neu-
rolégicas a largo plazo, aunque cursa con mas episodios
de recaidas o refractariedad al tratamiento °. El manejo
farmacoldgico con corticoesteroides y terapia inmunosu-
presora han demostrado marcada mejoria clinica con re-
solucion de la cefalea y del déficit auditivo en la mayoria
de los pacientes ®. La liga europea contra el reumatismo
(EULAR, por sus siglas en inglés) recomienda que las vas-
culitis c-ANCA sean tratadas de acuerdo con la severidad
y el compromiso de érgano con prednisolona y ciclofos-
famida *. El manejo con ciclofosfamida o rituximab es pre-
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ferido en pacientes que tienen compromiso organico que
amenace la vida del paciente. Una vez se logra la remision
de la enfermedad, puede continuarse el manejo con in-
munosupresores menos toxicos como azatioprina 13,

El uso de metotrexato, inmunosupresor menos poten-
te y de menor riesgo de complicaciones, resulta contro-
versial, algunos autores sugieren que podria ser usados
en casos mas leves, conociendo que las manifestaciones
en SNC tienden a ser mas frecuentemente granulomato-
sas que vasculiticas, sin embrago, se debe tener en cuen-
ta que tienen un mayor riesgo de recaida 2.

Otras estrategias basadas en combinar corticoides
con inmunosupresores tales como ciclofosfamida y me-
totrexato >1¢ han demostrado remisidon mas prolongada
de la enfermedad, mayor recuperacién auditiva y su-
pervivencia . Por tal motivo, en pacientes con vasculi-
tis c-ANCA y PH, la terapia combinada se aconseja. No
obstante, la probabilidad de recaida puede ser hasta del
50% ° es necesario por tal razdn hacer seguimiento es-
tricto con imagenes y audiometria. En casos de PH re-
fractaria como manejo de primera linea se puede consi-
derar el uso de rituximab por su eficacia en casos de PH
refractaria 3>'* o infliximab . En cuanto al seguimiento
clinico de ANCAS para predecir recaidas, varios estudios
han demostrado que el valor de las mediciones seriadas
de ANCA es limitado y ni su incremento ni su persisten-
cia en sujetos que han alcanzado remisién son de gran
valor predictivo de recaidas 8. Por lo tanto, los hallazgos
clinicos son los determinantes principales de las modifi-
caciones terapéuticas en estas patologias.

Conclusion

La PH asociada a vasculitis p ANCA es una entidad cli-
nica poco comun que presenta dos tipos de afectacion
del SNC a saber, la vasculitica y la granulomatosa, esta
ultima la mas frecuente, el manejo a base de corticoeste-
roides y citostaticos de forma oportuna y adecuada dis-
minuye la morbimortalidad y el riesgo de secuelas neu-
roldgicas severas, independiente de la frecuente tasa de
recaidas que se presenta en esta patologia, en esta oca-
sién la paciente presentada mejoré el déficit neuroldgico
y continuo asintomatica durante el seguimiento.
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