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CAsO CLINICO PATOLOGICO

Adolescente de 14 afios con meningitis cronica secundaria
a granulomatosis de Wegener en sistema nervioso central

Chronic meningitis secondary to Wegener’s granulomatosis in the central nervous system

in a 14-year-old patient
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Maria Argelia Escobar-Sanchez*

Resumen de la historia clinica
(A-11-44)

Se presenta la historia de un adolescente que acude trasla-
dado de un hospital segundo nivel por cefalea y alteracion
en el estado de alerta.

Antecedentes heredofamiliares. Procedente de fami-
lia desintegrada, padre fuera del ndcleo familiar, aparen-
temente sano. Vive con su madre y con hermanos de 22,
18 y 16 afios. Antecedentes en ambas ramas de diabetes
mellitus e hipertension arterial sistémica.

Antecedentes no patoldgicos. Originario y residen-
te del Estado de México, en casa prestada con todos los
servicios. Desarrollo psicomotor normal. Inmunizaciones
completas.

Antecedentes perinatales y patoldgicos. Producto de
gesta IV de embarazo normoevolutivo atendido en centro
de salud. Parto via vaginal, peso de 3,330 g, talla no re-
cuerda. Varicela a los 3 afios. Ingirio custico por intento
de suicidio en octubre del 2009, resultando una lesion eso-
fagica severa, por lo que en ese ingreso se realiz6 gastros-
tomia. Transfusionales positivos en esa ocasion. Catorce

Subdireccion de Atencion Integral al Paciente
Subdireccion de Ensefianza

Departamento de Radiologia

Departamento de Patologia

AW N P

Hospital Infantil de México Federico Gomez
México D.F., México

Fecha de recepcion: 08-04-13
Fecha de aceptacion: 08-05-13

dias previos al ingreso del padecimiento actual present6
rinorrea hialina sin tos ni fiebre que cedi6 sin tratamiento.

Padecimiento actual. Inicié un dia antes de su ingre-
so al Hospital Infantil de México Federico Gémez (HI-
MFG). Fue llevado a otro hospital con Glasgow de 14,
disartria y tos productiva. Se realizé puncién lumbar por
probable neuroinfeccion. Se obtuvo liquido cefalorraqui-
deo (LCR) claro, proteinas de 30 mg/dl, glucosa 70 mg/dl,
eritrocitos 20 mm3, no se observaron bacterias. Biometria
hematica con leucocitos 9,000/mm3, neutréfilos 67%, lin-
focitos 20%, hemoglobina 14.6 g/dl. Se envi6 al HIMFG
para descartar absceso cerebral.

A su ingreso se obtuvo una historia de 10 dias de evo-
lucién con cefalea de inicio subito, punzante universal.
Somnolencia de 4 dias de evolucién progresiva, con alte-
racion de los ciclos de suefio con hasta 15 horas de suefio
y posteriormente bradilalia y bradipsiquia.

A la exploracion fisica se encontro peso de 44 kg, talla
de 1.66 m, frecuencia cardiaca (FC) 64/min, frecuencia
respiratoria (FR) 14/min, TA 100/54 mmHg, temperatura
37°C.

Paciente masculino de 14 afios de edad, edad aparente
a la cronoldgica, con bradilalia y bradipsiquia, sin altera-
ciones en pares craneales, con tono muscular normal asi
como_trofismo disminuido. Pupilas isocdricas normore-
flécticas. Cuello normal. Campos pulmonares limpios y
bien ventilados. Ruidos cardiacos normales. Abdomen
con presencia de gastrostomia funcional, blando, depresi-
ble, sin dolor. Llenado capilar de 2 seg en extremidades.
Glasgow 15/15 con fuerza de miembro toracico y pélvico
izquierdo 4/5, reflejo osteotendinoso (ROT) miembro to-
racico y pélvico izquierdo +++/++++, Babinski izquierdo,
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marcha ataxica, sensibilidad conservada, no dismetrias ni
disdiadococinesias. Kernig y Brudzinski presentes.

PRESENTACION DEL CASO

Subdireccion de Atencion Integral al Paciente

(Dr. Romulo Erick Rosales Uribe)

El caso que se analiza es el de un paciente adolescente de
14 afos, con antecedentes de intento de suicidio por inges-
ta de caustico, por lo que se le realiz6 una transposicion
de colon. Dos afios después acudié por datos de una evo-
lucion cronica en sistema nervioso central, que amerit6 un
estudio multidisciplinario ante los datos de enfermedad
grave en sistema nervioso central. La primera posibilidad
etiologica en nuestro medio era una meningitis tubercu-
losa, que fue descartada en la autopsia, y se establecio el
diagndstico de granulomatosis de \Wegener sin componen-
te renal o respiratorio, lo cual es un evento muy raro.

Imagenologia (Dr. Marco Antonio Sarmiento)

La radiografia de torax inicialmente se encuentra normal
a su ingreso. Evolucioné a un derrame pleural que ocu-
po todo el hemitdrax izquierdo, para ser posteriormente
bilateral.

La tomografia inicial de craneo con asimetria en puen-
te e hipodensidad a nivel mesencefalico con un sistema
ventricular normal. Al usar contraste se observo una ima-
gen hiperdensa y reforzamiento de meninges en la tienda,
con una relacion de sustancia gris y blanca adecuada. El
poligono de Willis se reporta normal (Figura 1). Catorce
dias después de realiza una nueva TAC encontrando poli-
gono de Willis irregular, mayor reforzamiento meningeo e
hidrocefalia (Figura 2). Un mes después de su ingreso se
observo la pérdida de la relacion de sustancia gris y blan-
ca, con borramiento de circunvoluciones frontales y parie-
tales, reforzamiento meningeo, asi como multiples areas
hipodensas con disminucién de la perfusion cerebral.

Figura 1.

Tomografia inicial de craneo.
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En la resonancia magnética de craneo con fase FLAIR
se observo en puente una imagen hipointensa derecha asi-
métrica y el ensanchamiento supratentorial del sistema
ventricular. En otras fases, una imagen hiperintensa asi-
métrica en puente.

Figura 2. Tomografia axial quince dias después del ingreso del
paciente. Se observa poligono de Willis irregular, mayor reforza-
miento meningeo e hidrocefalia.

El espacio subaracnoideo hacia la convexidad se apre-
cié de caracteristicas normales. Adecuada configuracion
del sistema ventricular supra e infratentorial. Adecuada
relacion de la sustancia gris con la sustancia blanca. En
el tallo cerebral se aprecié una imagen amorfa hipodensa
localizada en el pedunculo cerebral derecho. El cerebelo
se apreci6 de aspecto normal. Posterior a la inyeccion de
medio de contraste no se observaron areas de reforzamiento
patoldgico. Adecuada configuracién del poligono de Willis.

Dilatacion del sistema ventricular supra e infratento-
rial ya evidente en el estudio previo. Con la inyeccion del
medio de contraste se apreci6 la adecuada conformacion
del poligono, con aspecto arrosariado en las arterias cere-
brales medias y anteriores. En el parénquima cerebral no
se observaron alteraciones (Figura 2).

Se observaron cambios post quirirgicos caracteriza-
dos por colocacion de valvula de derivacion en el ventri-
culo lateral derecho. Sin cambios en la amplitud del siste-
ma ventricular (Figura 3).

En la radiografia de torax se aprecio vascularidad pul-
monar aumentada. En el hemitdrax izquierdo se observo
un patron en vidrio deslustrado. Pérdida del &ngulo costo
diafragmatico izquierdo en relacién con derrame. La si-
lueta cardiaca de aspecto normal. En la traquea se observo
sonda orotraqueal en buena posicion (Figura 4).

Figura 3. Cambios post quirirgicos caracterizados por colocacion
de vélvula de derivacion en el ventriculo lateral derecho.

Figura 4. En la radiografia de térax se aprecia vascularidad pul-
monar aumentada.
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Cambios post quirdrgicos por colacidon de valvulas de
derivacion en ambos ventriculos laterales con adecuado
funcionamiento. Pérdida de la relacion de la sustancia gris
de la blanca profunda con éreas de hipo perfusion vascular
(Figura 5).

Diagnésticos por imagen:

e Transposicion colénica

» Area de encéfalo malacia en el tallo cerebral

» Infiltrados alveolares basales de forma difusa

» Derrame pleural

e Hidrocefalia

» Datos sugestivos vasculitis en el poligono Willis

Neurologia (Dr. Rubén Espinoza Montero)
¢Algun dato de aracnoiditis basal?

Imagenologia (Dr. Marco Antonio Sarmiento)
Solo se observo en tentorio y la presencia de hidrocefalia.

Subdireccion de Pediatria Ambulatoria

(Dr. Edgar Bustos)

¢En tallo cerebral las areas que se ven son de una
mielinolisis pontina?

Imagenologia (Dr. Marco Antonio Sarmiento)

No. En los casos de mielinolisis pontina se ven imagenes
hiperdensas difusas en tallo cerebral y patrones de restric-
cion en secuencia de difusion.

Coordinador (Dr. Rémulo Erick Rosales)
En la préctica clinica el resultado de una biopsia transo-
peratoria se tiene al momento asi que, para seguir con el

Figura 5.

Pérdida de la relacion de la
sustancia gris de la blanca pro-
funda con éareas de hipoperfu-
sién vascular.

ejercicio clinico y que sea de ayuda para el discusor, le
pido a la Dra. Argelia Escobar Sanchez que dé un reporte
de esta biopsia antes de dar el reporte de la autopsia.

Patologia (Dra. Argelia Escobar Sanchez)

Se recibio una biopsia transoperatoria de cerebro. Se rea-
lizaron cortes en el tejido congelado en los que se encuen-
tra la sustancia blanca y la corteza cerebral con necrosis
extensa y granulomas. Posteriormente, en el tejido fijado
se realizaron multiples tinciones buscando bacilos acido-
alcohol resistentes (BAAR), que no se encontraron. Uni-
camente se reportd6 meningoencefalitis granulomatosa,
pero se sugiere en el reporte realizar reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) para tuberculosis.

DISCUSION

Subdireccion de Ensefianza (Dr. Aarén Pacheco Rios)
Se traté de un paciente masculino de 14 afios, proveniente
de un medio socioeconémico bajo. Llama la atencién el
antecedente de intento de suicidio a través de la ingesta de
causticos, dado que el suicidio es una causa importante de
muerte en la adolescencia (segundo lugar). Se considera
que faltd un analisis a profundidad de las causas que ro-
dearon este intento, pues era urgente identificar y contro-
lar un nuevo intento. Posteriormente, requirié una trans-
posicidn coldnica y dilataciones esofagicas que hicieron
sospechar que un absceso cerebral podia ser la causa de su
patologia, pero se descartd esta posibilidad.

Con los datos clinicos se integran los siguientes
sindromes:
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1. Sindrome de neurona motora superior. Caracterizado
por hemiparesia, hiperreflexia y signo de Babinsky iz-
quierdos, que indican una afeccion de la via piramidal
del lado derecho por debajo de la decusacién de las
pirdmides. Llama la atencion la bradilalia y bradipsi-
quiay, considerando los hallazgos en imagen asi como
el que la via corticoespinal y via corticobulbar dan al
hombre moderno las principales caracteristicas que
son la destreza manual y la destreza del lenguaje, se
propone que se afectaron estas dos vias a nivel de la le-
sion hipodensa que se observa en estudios de imagen.
Esto explica la incapacidad para articular palabra, mas
que bradilalia o bradipsiquia.

2. Sindrome meningeo. Al ingreso presentd irritacion
meningea con signos de Kernig y Brudzinsky, mas
alteraciones en el liquido cefalorraquideo, que lo cata-
logan como anormal por la presencia de hipoglucorra-
quia, hiperproteinorraquia, pleocitosis con predominio
de PMN (polimorfonucleares) en 80%.

3. Meningitis cronica. Se present6 de una a cuatro semanas
desde el inicio de los sintomas y las causas se dividen en
infecciosas y no infecciosas. Las causas no infecciosas,
como angeitis granulomatosa y enfermedad de Behget,
no parecen corresponder ante la ausencia de datos clini-
cos. Tampoco resultan frecuentes a los 14 afios.

4. Tuberculosis meningea. La principal causa infecciosa
de meningitis cronica es la tuberculosis meningea, que
se puede apoyar con base en los hallazgos radiol6gicos
de vasculitis, arrosariamiento del poligono de Willis
mas la hidrocefalia que refleja un bloqueo de la circu-
lacion de LCR. La tuberculosis meningea en el adoles-
cente no es sistémica;, mas bien es por descarga de un
foco antiguo de tuberculosis al espacio subaracnoideo.
En los primeros 10 dias pueden encontrarse PMN, y el
cambio en los primeros dias de nuestro paciente, con
un incremento en proteinas en LCR y disminucién de
la glucosa, asi como un predominio de mononuclea-
res, apoyan el diagndstico a pesar de tener en las tin-
ciones de LCR negatividad a BAAR (solo en 10 a 20%
de las veces es positivo, aln a pesar de una verdadera
tuberculosis meningea).

5. Sindrome de secrecién inapropiada de hormona anti-
diurética. La presencia de hiponatremia euvolémica
con sodio sérico bajo mas hipotonicidad y con valores
osmolares séricos de 240 mOsm con una osmolaridad
urinaria elevada apoyan este diagnostico. Sin embar-

go, faltaron estudios para descartar otras posibilida-
des, como el sindrome cerebral perdedor de sal.

6. Herniacién de amigdalas cerebelosas. Ante una evo-
lucion inadecuada con un deterioro neuroldgico ros-
trocaudal mas los hallazgos en TAC de una escasa
diferenciacion de sustancia gris y blanca, colapso ven-
tricular y cisternas perimesencefalicas borradas hacen
suponer un edema cerebral grave con una probable
herniacion de las amigdalas cerebelosas que lo lleva-
ron a la muerte.

7. Descartar la posibilidad de mielinolisis pontina. Esta
se presenta habitualmente varios dias después de una
correccion de hiponatremia crénica. El paciente pre-
sentod irritabilidad que evolucion6 a agresividad, lo
gue pueden ser datos iniciales de una mielinolisis. Los
sintomas clasicos, como cuadriparesia espastica y la
paralisis pseudobulbar, reflejan el dafio en los tractos
corticoespinal y corticobulbar.

Es necesario evaluar la hiponatremia sintomatica
aguda, pues en caso de un evento agudo con sintomas
no hay efectos deletéreos al corregirse, pero en caso de
hiponatremia cronica, el manejo agresivo de reposicion
puede ser inapropiado ya que puede originar, incluso, la
muerte. Las imagenes de radiografias de térax con derra-
me pleural indican un mal manejo hidroelectrolitico, pues
los datos de derrame desaparecen rapidamente y no parece
tener corresponder a una infeccion nosocomial.

Los diagndsticos finales se enlistan a continuacion:

e Adolescente masculino con historia previa de intento
de suicidio

e Transposicion de colon

e Meningitis crénica, probablemente por tuberculosis

» Sindrome de secrecion inapropiada de hormona anti-
diurética

Causa de la muerte: enclavamiento de amigdalas versus
mielinolisis pontina o mesencefalica.

Terapia Intensiva (Dr. Adrian Chévez)

Es dificil que con solo utilizar la clinica se pueda apoyar un
sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiuré-
tica (SIHAD) o un sindrome cerebral perdedor de sal. Para
algunos nefrélogos no existe tal diferencia de sindromes 'y
los dos son uno mismo en diferentes momentos.
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Es necesario sefialar que el paciente con una lesion en-
cefalica aguda de cualquier etiologia mas hiponatremia, al
Ilegar a una sala de urgencias tiene un riesgo de muerte de
60% mayor que los que no tienen hiponatremia. Y no por
la hiponatremia si no por la gravedad de la lesion que tiene
ya que la hiponatremia es una parte mas de la manifesta-
cion de gravedad. Si es un nifio, requiere de una correc-
cién urgente de la hiponatremia pues es lo que los mata.

El SIHAD es un estado hipervolémico hiponatrémi-
co en el que se esta perdiendo sal, natriuresis elevada. El
perdedor de sal es un hipovolémico hipotonico o normo-
tonico pero cuya diferencia se establece con un balance de
sodio netamente negativo, perdiendo més sodio que el que
se le administra. Para establecer la diferencia entre estos
dos cuadros no basta la clinica. Se requiere de conocer
la fraccion excretada de urea, el balance de sodio de 24
horas, medir cuénto sodio recibe y pierde para realizar un
indice de excrecion de sodio.

El manejo inicial de hiponatremia con lesion encefali-
ca aguda requiere siempre de correccion de sodio, no im-
porta la causa.

Nefrologia (Dr. Ricardo Mufioz Arizpe)

Considero que el manejo hidroelectrolitico fue deficiente,
pues ingreso con acidosis metabdlica por retencion de hi-
drogeniones. Pero no se corrobord porque no se hizo una
gasometria, aunque el pH urinario estaba en 5 con cuerpos
cetonicos elevados de 150 mg/dl que indicaban una ce-
toacidosis no diabética, pero si por ayuno prolongado de
1 a2 semanas.

Ademas, se dio tratamiento a una hipocalcemia que no
se comprobd, pues no se determin6 albdmina sérica, por
lo que sugiere a todos los médicos siempre medir también
la albumina sérica para interpretar adecuadamente los va-
lores de calcio.

La hiponatremia probablemente tenia una evolucion
de 1 a2 semanas Y, en presencia de osmolaridad urinaria
de 770 y 240 mOsm, se concluye que el paciente no es-
taba deshidratado, lo que hace un diagnéstico inconfun-
dible de sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética. Hay mas datos, como urea de 10 mg que no
es normal para un nifio de 14 afios, y se explica porque
estaba diluido. Esto marca la diferencia entre el SIHAD y
el sindrome perdedor de sal. También, al revisar la veloci-
dad de filtracion glomerular de 182ml/min/1.73, se puede
ver que tenia el doble para su edad. Esto significa que es-

taba extrafiltrando por el exceso de liquido extracelular,
lo que sucede solamente en SIHAD. El manejo de este
tipo de sindrome no es con sodio. El problema real es la
retencion de agua y sal. Solo debe de darse sodio en caso
de crisis convulsivas, utilizando sodio hipertonico al 3%
para aumentar la hipotonicidad y en una fase posterior una
restriccion de sodio. Este paciente cursd con remisiones
temporales de la SIHAD, para exacerbarse con una hipo-
natremia grave, la cual tratd de corregirse administrando
mas sodio que lo Ilevo a un aumento en la excrecion uri-
naria del mismo y mas hiponatremia, hipertension arterial
y, seguramente, hemorragia cerebral.

Patologia (Dra. Maria Argelia Escobar Sanchez)

Antes de mostrar los hallazgos histopatolégicos, les voy a
mostrar la biopsia transoperatoria (Figura 6). Se recibieron,
en fresco para estudio transoperatorio, varios fragmentos de
tejido que median en conjunto 4 x 4 x 0.5 cm. Se identifi-
caban algunos mas claros, necréticos, otros con areas con-
gestivas. Lo que se observo en los cortes definitivos teflidos
con hematoxilina y eosina, fueron fragmentos de corteza
cerebral y sustancia blanca. Se observo el espacio subarac-
noideo con numerosos vasos sanguineos, principalmente
arteriolas de pequefio calibre con necrosis de su pared y
extenso infiltrado inflamatorio constituido por linfocitos e
histiocitos epitelioides (Figura 7). Habia también algunas
areas con necrosis. Estas mismas caracteristicas que se ob-
servaron en los vasos subaracnoideos estaban también en
los vasos parenquimatosos. Se pudo observar una arteria de
mediano calibre y fue evidente el infiltrado inflamatorio lo-
calizado en toda su pared. Se observé también el desprendi-
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Figura 6. Estudio transoperatorio de cerebro.
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miento del endotelio y, en las zonas cercanas a esta arteria,
necrosis y zonas de infarto (Figura 8).

Habia también zonas de necrosis e infarto adyacente
a los vasos sanguineos. Nuevamente, la lesion vascular
que se observo es muy evidente con presencia de necro-
sis fibrinoide en la luz. Se realizaron multiples tinciones
para la busqueda de microorganismos, especificamente
hongos, las cuales fueron negativas. Se realizé tincion de
Ziehl Neelsen para busqueda de bacilos acido-alcohol re-
sistentes (BAAR) (Figura 9). Se realizd el diagnostico de
meningoencefalitis granulomatosa.

Figura 7. Corteza cerebral y vasos subaracnoideos con infiltrado
inflamatorio linfocitario e histiocitos epitelioides (H/E 20x).

Figura 8. Infarto cerebral (H/E 20x).

Posteriormente, fallecié el paciente. El habitus exte-
rior muestra déficit de 8 kg, ya que tenia el antecedente
de la ingestion de sosa caustica con la transposicion co-
I6nica y la gastrostomia permanente, una traqueostomia
y una cicatriz antigua de 26 cm, ademas de extremidades
hipotréficas. Se observaron también heridas quirdrgicas
recientes suturadas donde se realiz6 la ventriculostomia y
la toma de biopsia.

El encéfalo pesd 1,500 g contra un esperado de 1,450
g. LIamo la atencion, visto por la convexidad, el aspecto
de las meninges. Estas se observaron opacas, despulidas,
y se observo el orificio de la ventriculostomia. Visto por
la base, las meninges se encontraron muy engrosadas, €s
decir, afectada toda la porcion infratentorial. Presentd una
meningitis fibrinopurulenta que es evidente desde el pun-
to de vista macroscdpico (Figura 10). Se realizaron cor-
tes axiales, donde se evidencid que este paciente tenia un
dafio cerebral muy extenso de predominio en el hemisferio
derecho, afectando frontal, temporal y ganglios de la base.
Habia extensas areas de infarto y de necrosis que afecta-
ron todo el mesencéfalo, puente y parte de los hemisferios
cerebrales (Figura 11).

La lesion histoldgica se caracterizd por una vasculitis
granulomatosa necrosante que afecta arteriolas y arterias
de pequefio y mediano calibre. Estaba constituida por
granulomas con numerosos linfocitos e histiocitos epite-
lioides que afectan toda la pared de los vasos sanguineos.
Ademaés, hay pérdida por necrosis. Este infiltrado se ex-
tiende a las areas perivasculares. En las zonas cercanas

Figura 9. Tincion de Ziehl Neelsen, negativa para BAAR (ZN 40x).
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hay extensas areas de hemorragia, necrosis, infartos he-
morragicos e isquémicos (Figura 12). En los vasos mas
afectados es evidente la vasculitis que presentaba este
paciente. Se observa una vasculitis de larga evolucion
con lesiones en varias etapas de evolucion. Se pueden
ver lesiones plexiformes, nuevamente el infiltrado y la
necrosis. A mayor aumento, la presencia de necrosis y
numerosos histiocitos epitelioides que conforman los
granulomas. Esta es una lesion histolégica muy repre-
sentativa de una vasculitis necrosante granulomatosa,
donde podemos ver pérdida de la elastica interna y de

la eléstica externa por necrosis fibrinoide, ademas del
infiltrado inflamatorio. En una tincidn de PAS, que tifie
membranas basales, se puede observar la presencia de
lesiones plexiformes y necrosis fibrinoide. Habia otras
arterias y arteriolas mucho mas afectadas (Figura 13).
Se realizaron tinciones para la blsqueda de microorga-
nismos, especialmente hongos y micobacterias. Existen
cinco causas de granulomas: micobacterias, hongos, en-
fermedades reumatolégicas, reacciones a cuerpo extrafio
y sarcoidosis. De este grupo, las Unicas que pueden dar
granulomas con vasculitis son las causas reumatoldgicas.

SR

Figura 10. Fotografia macroscopica del encéfalo visto por la base.
Se observan las meninges engrosadas y de aspecto purulento.

Figura 11. Cortes axiales con dafio extenso en los hemisferios
cerebrales.

Figura 12. Extensas areas de infartos hemorragicos e isquémicos
adyacentes a los vasos afectados (H/E 10x).

Figura 13. Necrosis fibrinoide en la pared de las arterias (H/E
40x).
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Estas son arterias y arteriolas de mayor calibre que pode-
mos ver no estan afectadas, el infiltrado inflamatorio es
perivascular, la pared esta integra.

Ahora se muestran los hallazgos en los pulmones. Es-
tos tenian un peso un poco aumentado, de 750 g contra un
esperado de 715 g. MacroscOpicamente mostraron algu-
nas areas de congestion y dilatacion de la trama bronquial.
Histoldgicamente, se observa la misma lesién que en el
sistema nervioso central, representada por vasculitis con
granulomas, con infiltrado inflamatorio constituido por
linfocitos e histiocitos epitelioides (Figura 14). Son evi-

Figura 14. Lesion vascular pulmonar semejante a la del SNC
(H/E 20x).

Figura 15. Focos de bronconeumonia (H/E 20x).

dentes los granulomas y se observa necrosis de la pared.
Estas son lesiones que ocluyen la luz y dafian la pared de
los vasos. Hay presencia de células gigantes multinuclea-
das con necrosis Yy fibrosis. No se observaron granulomas
que sugieran tuberculosis. En una tincién de Masson se
puede evidenciar que hay fibrosis extensa que habla de
dafio crénico con fibrosis intersticial y nuevamente las le-
siones plexiformes en todas las arterias y arteriolas tanto
en el pulmon derecho como en el pulmén izquierdo. En
otras areas hay, ademas, extenso infiltrado inflamatorio
constituido por leucocitos polimofornucleares dentro de
la luz de los alveolos, en los tabiques interalveolares y
alrededor de los bronquiolos. Este paciente presenta una
bronconeumonia con extensas areas de hemorragia, infil-
trado inflamatorio ademas de necrosis, detritus celulares y
formacion incipiente de membranas hialinas (Figura 15).
Ademas de la bronconeumonia hay depdsito de tejido co-
nectivo alrededor de los bronquiolos, es decir el paciente
tiene una bronquiolitis obliterante.

Se considera que los diagnosticos finales son los que a
continuacion se mencionan.

Enfermedad principal: vasculitis necrosante granulo-
matosa de pequefios y medianos vasos, compatible con
granulomatosis de Wegener que afecta el sistema nervioso
central y ambos pulmones.1®

Con base en el estudio de la autopsia y teniendo como
sospecha una enfermedad reumatoldgica, ademas de ha-
ber descartado todas las causas infecciosas, se busco in-
tencionadamente y se realiz6 inmunofluorescencia, tanto
en los rifiones como en el sistema nervioso central y en
los pulmones, donde se observé depoésito de fibrindgeno
I. En la propuesta de granulomatosis de Wegener no hay
deposito de complejos inmunes. Se puede observar un
deposito variable de 1gG e IgM en pequefias cantidades.
Con todos estos hallazgos del estudio postmortem se bus-
c6 otra forma de estudiar el caso y se encontr6 un articulo
en el que se demuestra que estos pacientes pueden tener
un aumento de linfocitos T CD25 y CD4 positivos, y se
propone que hay una alteracion en la regulacion de estos
linfocitos.® Nosotros realizamos CD25, CD4, CD8'y CD3,
siendo CD8 y CD3 negativos, y observandose positividad
para CD25 y CD4 vy, efectivamente, se observo la sobre-
expresion de linfocitos CD25, CD4 con disminucion de
linfocitos CD3 y CD8.

Con base en lo anterior, las alteraciones concomitantes
fueron:
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Adolescente de 14 afios con meningitis crénica secundaria a granulomatosis de Wegener en sistema nervioso central

* Bronquiolitis obliterante

 Status post ventriculostomia derecha
 Status post toma de biopsia cerebral

 Status post traqueostomia

* Derrame pleural bilateral (500 ml D, 450 ml 1)
» Desnutricion grado 111 (38.2 kg vs 50 kg)

En el resto de los 6rganos se observo lo siguiente. En
el corazdn se puede ver hipertrofia de los cardiomiocitos,
por lo que el paciente seguramente tenia una insuficiencia
cardiaca. Las coronarias ho mostraron vasculitis.

El higado tuvo un peso de 1,500 g contra un esperado
de 1,200 g. Tenia una hepatomegalia congestiva. Histol6-
gicamente no habia alteraciones en los espacios porta ni
en el lobulillo, Gnicamente datos de congestion y extra-
vasacion de eritrocitos. Habia, ademas, datos de choque
como edema intraalveolar en los pulmones, presencia de
necrosis tubular aguda en los rifiones y trombos de fibrina
en la microvasculatura de varios érganos. Con estos ha-
Ilazgos se integraron los siguientes diagnosticos:

» Hepatomegalia congestiva (1,500 g vs 1,200 g)
» Datos anatdmicos de choque:
— Necrosis tubular aguda
— Edema intraalveolar
— Trombos de fibrina en la microvasculatura de los
pulmones y piel

Este paciente, como alteracion independiente que no
contribuye a la enfermedad principal, tenia el anteceden-
te de una transposicion colénica. Podemos ver que habia
engrosamiento de la serosa cuando se hizo la apertura del
colon, vimos que estaba engrosada la pared y disminuida
la luz. Histologicamente el colon mostro congestion en la
l&mina propia y a nivel de la submucosa.

Esta es la pieza que se disecd posteriormente, se dejo
el es6fago y el estdbmago, se ve la presencia de la gastros-
tomia. Estos son los cortes seriados donde se observaba
el esofago con una luz de 0.1 cm de diametro, tenia una
estenosis de 100% y una pared totalmente fibrotica (Figu-
ra 16).

En los cortes mejor conservados, vemos el epitelio
intacto y fibrosis de la pared. Los cortes de la gastrosto-
mia con extenso infiltrado inflamatorio constituido por
linfocitos, neutréfilos, habia también células gigantes
multinucleadas tipo reaccion a cuerpo extrafio y areas de

necrosis, constituyendo una peritonitis cronica secundaria
a todo el proceso inflamatorio. Los cortes del estomago
mostraron epitelio integro sin alteraciones, los cortes del
intestino delgado Unicamente mostraron areas de conges-
tion en la submucosa.

Las alteraciones independientes fueron estas:

» Estenosis esofagica de 100% secundaria a ingestion de
sosa caustica (en el afio 2009)

 Status postransposicion colonica (enero 2011)

 Statuts postgastrostomia (enero 2011)

 Peritonitis crénica con reaccion granulomatosa a cuer-
po extrafio

Se estudiaron, intencionadamente y especialmente, los
rifiones en blsqueda de vasculitis. Estos tuvieron un peso
dentro de lo esperado. La mucosa de la vejiga mostré con-
gestiéon. Macroscopicamente, bien delimitada la corteza
de lamédula renal. Los rifilones mostraron congestion a ni-
vel de los glomérulos, en el intersticio y en los tdbulos. No

Figura 16. Cortes transversales del eséfago con una luz de 0.1 cm
de diametro y pared fibrotica.

Vol. 70, Julio-Agosto 2013

329



Roémulo Erick Rosales-Uribe, Aaron Pacheco-Rios, Marco Antonio Sarmiento, Maria Argelia Escobar-Sanchez

hay datos de vasculitis ni depésito de complejos inmunes.
Revisando la literatura, esta descrito que en adolescentes
en ocasiones es rara la presentacién renal en la granulo-
matosis de Wegener y esta descrito que con alteraciones
en el sistema nervioso central y en los pulmones se puede
hacer diagnostico.”

El bazo con un peso de 170 g contra un esperado de
110 g. Histolégicamente de caracteristicas normales, Uni-
camente con congestion de la pulpa roja.

La médula désea con celularidad normal. Esto se men-
ciona porque muchos de los pacientes con enfermedad
reumatologica presentan alteraciones de la médula dsea.
El sistema endocrino tampoco present6 alteraciones. En
los cortes del pancreas se observa con caracteristicas nor-
males, la glandula suprarrenal, la glandula tiroides y las
gonadas sin alteraciones.

Estos son los cultivos post mortem:

e Hemocultivo, LCR, pulmén derecho: negativos

e Pulmén izquierdo, bazo, Intestino delgado: Escheri-
chia coli

» Colon: Escherichia coli (dos morfotipos) y levaduras.

Al hacer una revision en el hospital se encontré que,
de 832 autopsias, nunca se habia diagnosticado postmor-
tem una granulomatosis de \Wegener.

Reumatologia (Dra. Rocio Maldonado Velazquez)

La enfermedad de Wegener es muy rara. Solo hay 7 ca-
s0s manejados en el servicio, y este es el primer caso con
dafio en sistema nervioso central sin manifestacion en
otros sitios. La presentacion mas comun es con dafio renal
y pulmonar. El 95% de pacientes con Wegener debutan
con alteracion respiratoria y el 70% con una lesion renal o
la desarrolla en los primeros 2 afios. Solo se reportan tres
casos en nifios con una presentacién en sistema nervioso
central, de los cuales todos fueron descubiertos en autop-

sias. Wegener es dificil de sospechar al no existir datos
respiratorios.

Coordinador (Dr. Rémulo Erick Rosales Uribe)

Esta sesion nos ha dejado una gran ensefianza. Sin embar-
go, en nuestro medio, la presentacion de enfermedad de
Wegener es extremadamente rara, por lo que ante un caso
de meningitis crénica con dilatacion ventricular, pleoci-
tosis en LCR a expensas de mononucleares, hiperprotei-
norraquia e hipoglucorraquia, se debera, en primer lugar,
sospechar de una tuberculosis meningea, y el diagnostico
de enfermedad de Wegener sera por exclusion.

Autor de correspondencia:
Dra. Maria Argelia Escobar Sanchez
Correo electrénico: bcnhim20091@hotmail.com
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