UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
E INVESTIGACION

PLAN UNICO DE ESPECIALIZACIONES MEDICAS
Y CURSOS DE POSGRADO DE ALTA ESPECIALIDAD
EN MEDICINA

SECRETARIA DE SALUD HOSPITAL GENERAL DE
MEXICO “DR. EDUARDO LICEAGA”

HALLAZGOS POSTUMOS INCIDENTALES

EN PLEXOS COROIDEOS
—SERIE DE 8,087 AUTOPSIAS EN EL HOSPITAL GENERAL DE
MEXICO-

TESIS
PARA OPTAR POR EL GRADO DE: )
MEDICO ESPECIALISTA EN NEUROPATOLOGIA

PRESENTA:
SALAZAR MORALES MIGUEL FERNANDO

TUTOR:

DR. ERICK GOMEZ APO
MEDICO ADSCRITO AL SERVICIO DE NEUROPATOLOGIA
UNIDAD DE PATOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO
“DR. EDUARDO LICEAGA”

MEXICO, D.F. JUNIO DEL 2015



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DRA. LAURA GRACIELA CHAVEZ MACIAS
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE
ESPECIALIDAD EN NEUROPATOLOGIA

DR ERICK\GOMEZ APO
PROFESOR ADJUNTO DEL CURSO DE
ESPECIALIDAD EN NEUROPATOLOGIA
TUTOR DE TESIS



INDICE

RESUITICI .ttt ettt sttt e st sttt e b sae st e sbe s st st et e bessesntessessessesnsensessenses 05
AADSITACE ettt ettt ettt et ettt sttt ettt b ettt bbbt et b et et et b e be st et e neebeneenes 06
KO 0T e Ya L TET6 U ) o SRR 07
[2.0] ANLECEAETIES w.eeneeeeeeeeeeeeeeeee et eeeeeeeeeeeeteeeeseeeseeseaeeseseaesaessaeesassasessaseeeseassaeesassseseansneesaennneens 07
[B.0] JUSTIICACION cuvve ittt ettt et e eeae e saaees bt e s st esseesseessaseesnsesssssessssessnsessssessssessssssssnesnnns 08
[4.0] Objetivos
(4.1) ODJETIVO GENETAL ..uvecevieerierieriericreeeteeereeere e eereesteesseeeseeeseeeseesssesssesssesseesssesssesssenseesseenseenes 08
(4.2) ODbJetivOs ParfiCULATES....vveeveeereereereeereeereeereeereeeteeereeereeereeeseesseenseesseesseenseesssesssesssenseesseenseenns 08
[6.0] Material y Métodos
(5.1) TIPO dE ESTUAIO wvneveeerieiieiieieeteete ettt ettt e eete e te e te e te e te e beesbeesseesseessseseesssenseasaensaanes 09
(5.2) Ubicacion temporal ¥ €SPACIAL ..c.veeueeeveeueereeiiecieeieeeeiesieeeeeesieste e e eaessesseeseessessessesssessessanses 09
(1.3) Criter1os de SelecCION de 1o INUESITA cuvveereeueeeeeeeeeeieeteeeeeeeeeeereeeeeeesteeeesseeessesseesesseneesessnes 09
(D.4) VATIADIES ettt ettt ettt ettt eeeeteeeesaaeesesateesesssaessessseesesseaessessatessesssaesesssnessesnnne 09
(5.5) TAMANIO A€ I INTUESITA «vveveeerreeieerieieeeeeeeeeeeeeeertreeeesareesessseeessssseeeesssesssssssesssssssessssssessssnes 10
(5.6) MELOAOS dE JaDOTALOTION ceneeeevieeeieieeeieeeeeeeeeteeeeeeeeearteeeessssarereeesssssssaeeessssssssseesssssssssesees 10
(D0.7) PrOCEAIIMICTIEO veeneeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesteeseeseteseesseesesseseesessssessesseesesssseesessasessessssesesssnessesnnee 10
(7.8) ANALISIS ESTAAISTICO wvvereeeereereeeteeeeeeeeeeesteeeeereteeeeseeesessereesessssessesseesesssaeesessasessesssesesssnessesnnne 11

[0.0] RESUITAAOS c.vvveieeeineeeeeeeeeee ettt ettt e et e teeee st e e e s e s eseessessessessnsessnseessssesnsessnsessnsessnsessnssessnne 11



[7.0] IDISCUSION «eeeteeeeeeee et e eeeeeeeee e e e eeeteeeeeeeteeeeaaeaeseasaaeesasseaesaassaeesasssessasseaessansaeesasssaessansnaesaennneans 13

[B.0] COMCIUSIONIES ettt e et e e e e eeeteeeeseeeseeeeaeeeeeeaesaeseaeesassaeesesseeeseassaeesesnssessansnaesennaneens 13
[9.0] BIDHOGTAITA ccuveeveereereerieereeete et ectecereeereeeteeeteeetecereeeseeebeebeesseeeseeseeseeseenseenseeseeseeseeseeseenseennes 14

[10.0] Anexos

(10.1) Anexo No. 1 (Hoja de Captura de datos)........ecveeveeieeiieeieeeiieeiieeieeieeieesseesaeesseesseesseennes 15

(10.1) Anexo No. 2 (Apéndice FOtOGIAfIC0) ..eouimiimimmiiieieeieeieeieeiteecte e teeteecte e cae e aeesae s 16



RESUMEN

Los plexos coroideos son estructuras frondosas especializadas en la produccion de liquido
cefalorraquideo ubicados en lugares especificos dentro del sistema ventricular. Pese a su relativa rareza,
las alteraciones tumorales de los mismos se hallan bien documentadas (papiloma—papiloma atipico—
carcinoma), no asi su contraparte no neoplasica. El presente trabajo reporta los hallazgos morfologicos
encontrados de manera incidental durante el analisis macro y microscopico de los plexos coroideos en
una serie de 8,087 autopsias.

Procedimiento. Se recabaron las hojas de neuropatologia incluidas en los registros de autopsia de
pacientes cuya defuncion ocurrié durante el periodo Enero/2003—Mayo/2015 en el Hospital General de
Meéxico “Dr. Eduardo Liceaga”. Aquellos casos con reporte y/o descripcion de alteracion morfologica no
neoplasica en plexos coroideos fueron seleccionados, reevaluados y clasificados con base en la patologia
diagnosticada. En todas las instancias se solicit6 la laminilla para cotejar el diagnostico.

Resultados. De los 348 casos que cumplieron con los criterios de seleccion, 197 (56.6%) tuvieron
calcificaciones microscopicas, 51 (14.65%) ictericia coroidea, 32 (9.19%) plexitis —asociada en su
mayoria con leptomeningitis pidgena—, 19 (5.45%) degeneracion hidropica, 16 (4.59%) degeneracion
mixoide y 12 (3.44%) infiltracion neoplésica —en su mayoria por linfoma/leucemia—. El resto fueron
diagndsticos poco comunes que afectaron casos unicos en su mayoria (hemorragia, aterosclerosis,
hemocromatosis, microangiopatia trombdtica etc).

Conclusion. Las alteraciones morfolégicas no neoplasicas de los plexos coroideos suelen ser hallazgos
incidentales de baja frecuencia en estudios de autopsia que, de acuerdo a la presente serie corresponden
al 4.3%. Asimismo el cambio mas cominmente observado fue la calcificacion microscopica seguida de
la ictericia coroidea asociada en todos los casos a enfermedad hepatica. Es necesario el examen
meticuloso de estas estructuras por el prosector —en especial de las denominadas glomera choroidea—

durante el corte de encéfalo con el fin de no incurrir en sesgos por muestreo.

Palabras Clave: plexos coroideos / postmortem / incidental / autopsia



ABSTRACT

Choroidei plexi are papillary structures localized in specific parts of the central nervous system which
are committed to the synthesis of cerebrospinal fluid. Despite their relative paucity, neoplastic changes
in these structures are well-known (papilloma—atypical papilloma—carcinoma), yet the non-neoplastic
counterpart is not. Thus, the current thesis project reports the morphological alterations found
incidentally during the gross and histological evaluation of choroidei plexi in a series of 8,087 necropsies.
Procedure. Neuropathology sheets were collected from necropsy registries of patients who died during
the interval of January/2003—May/2015 in Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”. Those
with report and/or description of morphological non-neoplastic changes in choroidei plexi were selected,
reappraised, and categorised according to their features. In every single case, glass-slides were retrieved
to confirm the diagnosis.

Results. From the 348 selected cases, 197 (56.6%) had microscopical calcifications, 51 (14.65%)
choroideal jaundice, 32 (9.19%) plexitis —associated with bacterial leptomeningitis in many instances—,
19 (5.45%) choroideal hydrops, 16 (4.59%) myxoid degeneration and 12 (3.44%) neoplastic infiltration
—commonly by lymphoma/leukemia— The remaining were just isolated cases featuring very rare
changes (haemorrhage, atherosclerosis, haemochromatosis, thrombotic microangiopathy, etc).
Conclusion. Non-neoplastic choroidei plexi morphological changes are often incidental findings
uncommonly seen in postmortem examinations which, according to our results, are about 4.3%. The
most frequently observed alteration was microscopical calcification followed by choroideal jaundice
associated with hepatic disease. A meticulous exam of these structures —particularly the so-called

“glomera choroidea”— is mandatory in order to prevent sampling errors during anatomopathological assessment.

Key Words: choroid plexus / post-mortem / incidental / autopsy



[1.0] INTRODUCCION

Los plexos coroideos (choroidei plexi) son formaciones frondosas de aspecto semejante al
de vellosidades coriales —de ahi su nombre— las cuales se sitan en el techo de los
ventriculos tercero y cuarto asi como en las diversas astas que conforman a los ventriculos
laterales'. El atrio (trigono) o encrucijada ventricular alberga a los plexos coroideos de
mayor tamafio (glomera choroidea)'. Se tratan de estructuras responsables de la produccion
de liquido cefalorraquideo constituidas histolégicamente por delicados ramilletes
fibrovasculares invaginados cuya superficie se encuentra tapizada por células ependimarias
modificadas para funcionar como una membrana dializante de secrecion altamente
eficiente’. Para tal efecto, dichas células contienen abundantes mitocondrias —caracteristica
que les confiere un citoplasma voluminoso de fuerte afinidad eosinéfila— a la par que se
encuentran dispuestas a modo de empedrado a lo largo de una membrana basal’. Ademas
de estos constituyentes epiteliales, también es posible distinguir pequefios nidos de células
meningoteliales debido al descenso de las membranas leptomeningeas durante el proceso
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de embriogénesis de estas estructuras”.

[2.0] ANTECEDENTES

Dos alteraciones relativamente comunes en plexos coroideos que han podido ser
documentadas en imagenes de resonancia magnética de manera incidental son el cambio
quistico y los granulomas de colesterol (xantogranulomas)™; otro hallazgo reportado con
frecuencia —aunque considerado fisioldgico y asociado al envejecimiento— es el depdsito de
sales de calcio ya sea como granulos amorfos en el estroma u organizados como cuerpos de
psammoma, éstos derivados a partir de trazas de células meningotelialesz. Asimismo, un
cambio microscopico que carece aparentemente de vinculo patologico alguno es la

[y . / . . . . 2
vacuolacion citoplasmica de los ependimocitos coroideos”.

Por otro lado, existen muy pocos reportes en la literatura global sobre xantogranulomas
L, . 4 . . . . , . .
hemorragicos®, quistes coroideos asociados a enfermedad renal poliquistica®, quistes
. 6 . . . 7 ,
gigantes’ y malformaciones arteriovenosas coroideas’, algunos de éstos como causa de

;0. , . . . 4.7
muerte subita demostrable unicamente por estudio de autopsia™’.



[8.0] JUSTIFICACION

Dado su curso clinico regularmente asintomatico, pocas veces se informan y toman en
cuenta las alteraciones reactivas y/o degenerativas que afectan a los plexos coroideos; tal es
el motivo por el cual la experiencia actual respecto al tipo y frecuencia de estos cambios se
halle mermada y de que surja la necesidad de contar con un registro que recopile dicho
conjunto de cambios, mismos que, a diferencia de los procesos neoplasicos primarios —cuyo
estudio es accesible por medio del material quirdrgico—, ameritan un abordaje a partir de las

observaciones efectuadas durante la realizacion del examen postmortem.

[4.0] OBJETIVOS

(4.1) OBJETIVO GENERAL:

Documentar los cambios morfologicos en plexos coroideos encontrados incidentalmente
durante la proseccion del bloque encefalico en el material de autopsia de seres humanos del

Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

(4.2) OBJETIVOS PARTICULARES:
e Registrar y clasificar el tipo de alteraciones encontradas.
= Computar la frecuencia en funcién del tipo de alteracion.
e Identificar algunas variables secundarias que complementen al objetivo principal:
= Registrar las edades de los casos afectados.
= Registrar el sexo de los casos afectados.
= Registrar los diagnosticos anatomopatologicos y/o clinicos que puedan guardar algin

vinculo con las alteraciones encontradas.



[5.0] MATERIAL Y METODOS

(5.1) Tipo de Estudio

Descriptivo, abierto, observacional.

(5.2) Ubicaci6n Temporal y Espacial

Prolectivo transversal.

(5.3) Criterios de Seleccion de la Muestra
5.31.- Criterios de Inclusion

e Casos con diagnoéstico y/o descripcion de alteracion morfoldgica en plexos coroideos en

la hoja de neuropatologia del protocolo de autopsia.

5.32.- Criterios de Exclusion
¢ Casos con diagnostico de papiloma, papiloma atipico o carcinoma de plexos coroideos
en la hoja de neuropatologia del protocolo de autopsia.

e Casos sin extraccion de encéfalo.

5.33.- Cnterios de Eliminacién
¢ Casos sin laminillas y con bloques de parafina extraviados.
e Casos en que la descripcion macro o microscopica no corresponda con el diagndstico

emitido.

(5.4) Variables

5.41.- Variables Principales

Alteracion Morfologica

) Cualitativa Nominal Politomica
de Plexos Coroides

5.42.- Variables Secundarias

Cualitativa Nominal
Sexo )
(hombre/mujer)
Edad Cuantitativa
Enfermedades Asociadas Cualitativa Nominal Politomica




(5.5) Tamano de la Muestra

Estudios de autopsia de pacientes que cumplan con los criterios de seleccion (348 de 8,087 casos).

(5.6) Métodos de Laboratorio

Reacciones de histoquimica: También conocidas como tinciones, se tratan de técnicas

auxiliares empleadas en histologia para mejorar el contraste de la imagen vista al microscopio.
Se fundamentan en reacciones quimicas que ocurren entre los componentes celulares propios
de la muestra y los reactivos contenidos en la solucion anadida.

= Hematoxilina y eosina (HyE): Tincion convencional en histologia que corresponde a la mezcla

de hematoxilina —que por ser catidnica o basica tifie estructuras 4cidas (basofilas) en tonos de
azul y purpura— y el uso de eosina —que tifie componentes basicos (aciddfilos) en tonos de rosa

debido a su naturaleza anidnica o acida—.

(5.7) Procedimiento

(D Se buscaran los registros de autopsia de la Unidad de Patologia de pacientes fallecidos
durante el periodo comprendido entre el 01 de Enero del 2003 y el 31 de Mayo del 2015 en
el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

(2 Se revisara la hoja de neuropatologia de los protocolos de autopsia identificando
aquellos casos con diagnostico y/o descripcion de alteracion morfologica no neoplasica en plexos

coroideos.

(3 Se recuperara la laminilla correspondiente a plexos coroideos de acuerdo a la relacion
de cortes incluida en la hoja de neuropatologia. En caso de no encontrarse la laminilla se
buscara el bloque de parafina de la misma y se solicitard un nivel tefiido con hematoxilina y

eosina. De no encontrarse ninguno de los dos se descartara el estudio de autopsia.

(@) Una vez obtenido lo anterior se revisaran las laminillas utilizando un microscopio

optico con los siguientes requerimientos: ocular 5x y objetivos 4x, 10x y 40x.

(5) Una vez revisadas las laminillas se cotejaran las descripciones y/o diagndsticos y se

llenaran las hojas de captura de datos registrando los resultados de las variables principales.
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(5.8) Analisis Estadistico

Se utilizara estadistica descriptiva para caracterizar a la poblacidon y para las variables de
interés segun la escala: medidas de tendencia central y dispersion: rango, media, mediana,
moda, desviacion estandar, proporciones o porcentajes. También se usaran tablas o graficas

(pastel, barras, histogramas, lineas, puntos).

[6.0] RESULTADOS

De los 8,087 casos acontecidos durante el periodo especificado (Enero/2003-Mayo/2015) solo 348
cumplieron con los criterios de inclusion (4.3%). Ninguno de los casos recopilados fue eliminado.
El rango de edades fue sumamente amplio, variando desde una hora de vida extrauterina hasta los
cien afios de edad; el promedio sin embargo fue de 58 afios. Asimismo, hubo 187 pacientes varones
(53.73%) y 161 pacientes femeninos (46.26%).

El cambio morfoloégico mas frecuentemente encontrado fueron las calcificaciones microscopicas
(56.6%), seguido de ictericia coroidea (14.65%) —aunada en todos los casos a enfermedad hepatica—
y plexitis (9.19%); ésta estuvo asociada a leptomeningitis piogena el 68% de las veces (22/32) asi
como en dos casos a infeccion por Pseudomonas aureginosa y Listeria monocytogenes. 1.os
incidentes restantes estuvieron ligados a tuberculosis (4), inflamacion cronica granulomatosa (3) y
en una sola instancia a cisticercosis. También se encontraron degeneracion hidropica (5.45%),
degeneracion mixoide (4.59%) e infiltracion neoplasica; aqui el 58% (7/12) de las veces fue
por leucemia/linfoma en tanto, como casos Unicos, pudieron contarse melanoma,
rabdomiosarcoma alveolar, adenocarcinoma de cérvix, adenocarcinoma de sitio no
especificado e invasion por células neoplasicas poco diferenciadas. Igualmente hubieron 4
casos con depodsito de lipidos y cristales de colesterol (1.14%) —2 xantomas y 2
xantogranulomas—, ninguno de ellos asociado a dislipidemias ni alteraciones metabolicas.
Del mismo modo, hubo 6 casos pediatricos con hemorragia (1.72%), 3 con amiloidosis
asociados a procesos inflamatorios (0.86%) y 2 con aterosclerosis (0.57%).

Finalmente, como casos aislados, se documentaron los siguientes: cisticercosis, leucostasis,
hemocromatosis, microangiopatia trombotica y metaplasia 6sea pura, asi como un caso
excepcional de subependimoma con calcificacion extensa y progresion a metaplasia dsea
con hematopoyesis extramedular a la par de metastasis focal de adenocarcinoma poco

diferenciado.
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Hallazgos P6stumos en Plexos Coroideos
[Alteraciones Morfolégicas Incidentales]

4% 1%
5%

6%

= Azul cielo.- Calcificaciones microscopicas = Rojo.- Plexitis
= Verde.- Ictericia coroidea = Morado.- Infiltracion neoplasica
= Azul claro.- Degeneracion hidropica = Naranja.- Xantoma/Xantogranuloma

= Azul turquesa.- Degeneracion mixoide

Hallazgos P6stumos en Plexos Coroideos
[Alteraciones Morfologicas Incidentales -Trazas—]

0.28%
0.28%

0.28%
0.28% \

0.28%

0.28%

0.86%

Rojo: Hemorragia Naranja: Amiloidosis Amarillo: Aterosclerosis Verde: Cisticercosis
Azul: Leucostasis indigo: Hemocromatosis Morado: pangiopatia trombética

Blanco: Metaplasia Osea Negro: Subependimoma***
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[6.0] DISCUSION

Muchas de las alteraciones encontradas fueron inaparentes al momento de llevar a cabo los cortes
de encéfalo, ya que las descripciones hechas por el prosector refieren de manera exclusiva los
cambios observados por microscopia de luz; sélo aquellos casos con ictericia, degeneracion
hidropica/mixoide, ventriculitis pidgena o por cisticercos y con calcificacion extensa u osificacion
heterotopica fueron susceptibles de ser detectados macroscOpicamente. Lo anterior apoya
solidamente el que muchos de estos cambios sean de caracter sutil y que por lo tanto cursen
clinicamente velados; el mismo andlisis también explica que constituyan hallazgos fortuitos.
Empero, es conveniente insistir en la evaluacion intencionada de los plexos coroideos de la
encrucijada ventricular —glomera choroidea— los cuales, por su tamafo, son mas sencillos de
analizar una vez hechos los cortes coronales seriados del cerebro.

Por otra parte, no es raro que las calcificaciones microscédpicas hayan sido el hallazgo mas frecuente
en grupos etareos aficjos —dada la tendencia de las células meningoteliales a degenerar motu
proprio—, sin embargo, si es una sorpresa el amplio espectro de procesos tanto reactivos como
degenerativos que pudieron recopilarse: desde hemorragias vagas hasta procesos tan extravagantes
como la metaplasia 6sea con hematopoyesis extramedular y metastasis de adenocarcinoma.
Asimismo, la baja frecuencia con que fueron registrados esta serie de cambios mantiene correlacion

con lo reportado anecddticamente por medio de estudios de imagen.

[8.0] CONCLUSION

Al igual que como ocurre con la patologia tumoral, las alteraciones no neoplasicas de los plexos
coroideos son fendmenos poco comunes con una frecuencia que, de acuerdo a la casuistica aqui
presentada, corresponde al 4.3% de los estudios de autopsia. A pesar de que el cambio mas
comunmente reportado fue la calcificacion microscopica, las alteraciones que se pueden encontrar
son ampliamente miscelaneas y ocasionalmente van de la mano con padecimientos de afeccion mas
generalizada o sistémica.

Asi, el examen inclusivo de los plexos coroideos como parte del algoritmo de corte del bloque
encefalico complementa los hallazgos anatomo e histopatologicos de la evaluacion neuropatologica,
por lo que es imperativa la inspeccion meticulosa de estas estructuras por el prosector —en especial

de las denominadas glomera choroidea— a fin de no incurrir en un muestreo inadecuado.
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[10.0] ANEXOS

(10.1) HOJA DE CAPTURA DE DATOS

HALLAZGOS POSTUMOS INCIDENTALES EN PLEXOS COROIDEOS
(ALTERACIONES MORFOLOGICAS NO NEOPLASICAS)

Variable Principal

Variables Secundarias

# Caso

Diagnostico en Plexo Coroides

Sexo

Edad Diagndsticos Anatomopatologicos o Clinicos

Concomitantes
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(10.2) ANEXO FOTOGRAFICO

FA13-372]

Colesteroloma de Plexos Coroideos

—Xantogranuloma glomerum choroideae—

FA11-198]

Xantoma de Plexos Coroideos

Degeneracion Hidropica

—Hydrops choroidei—
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