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Ependimoma celular parcialmente
resecado complicado con
meningoependimocoroiditis
bacteriana por Pseudomonas
aeruginosa e infeccion sistémica
por citomegalovirus

Partially resected cellular Ependymoma
complicated with bacterial
meningoependimocoroiditis by
Pseudomonas aeruginosa and systemic
infection by Cytomegalovirus.

Otero-Mendoza FJ?, Corcuera-Delgado CT?, Aguilar-Ortiz MR?, Gémez-Garza
G* Aguilar-Gémez NE®

RESUMEN CLiNICO

Nifio de 1 afio 10 meses de edad, originario de Irapuato, Gua-
najuato, sin antecedentes de importancia para el padecimiento
actual. Inicié dos meses previos a su ingreso con crisis convul-
sivas tonico-cldnicas generalizadas de 15 segundos de duracién
durante el suefio. Se realizé electroencefalograma que reporté
actividad epileptiforme, por lo que se dio tratamiento con acido
valproico. Una semana previa al ingreso se agreg6 ataxia troncal
impidiendo la marcha, por lo que se realizé una tomografia axial
computarizada de craneo en la que se observé un tumor en fosa
posterior con densidad heterogénea y areas de necrosis central
que obliteraba el cuarto ventriculo, ocasionando efecto de masa
y desplazamiento ventral del tallo cerebral. Por tal motivo, fue
referido a nuestra institucion.

A su ingreso se realiz6 tomografia axial computarizada donde
se observo una tumoracién heterogénea que ocupaba y expan-
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dia al cuarto ventriculo, con compresién de las
estructuras circundantes, y una gran dilatacién
ventricular con moderado edema transependi-
mario. Dos dias después hubo datos de craneo
hipertensivo, por lo que se colocé sistema de
derivacién ventriculo peritoneal de urgencia
(Figuras 1 y 2). Un mes después se realizo6 cra-
niectomia programada para reseccion tumoral
administrandose 3 dosis de cefalotina como
tratamiento antibidtico profilactico.

En el tejido tumoral analizado se observé una
neoplasia maligna de estirpe glial compuesta
de células con ndcleos regulares, redondos a
ovalados y abundante cromatina granular; entre
los nicleos era evidente un fondo gliofibrilar
variablemente denso; con mucha frecuencia se
reconocian pseudo-rosetas perivasculares en las
que las células tumorales estaban dispuestas alre-
dedor de los vasos, con una zona intermedia que
constaba de prolongaciones ependimarias finas
dirigidas hacia la pared del vaso (Figura 3). Las
células neoplasicas también formaban estruc-
turas pseudo-glandulares redondas o alargadas
(rosetas, conductos) que recuerdan el conducto
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ependimario embrionario, con prolongaciones
largas y delicadas que se extendian dentro de
una luz. Con los hallazgos histopatolégicos de
obvia diferenciacion ependimaria en las areas
hipercelulares, pero sin actividad mitética evi-
dente, necrosis, ni proliferacién vascular y que
alternaba con areas hipocelulares en donde
predominaba el fondo gliofibrilar, la neoplasia
fue diagnosticada como ependimoma celular
grado Il de acuerdo con la clasificacién la Or-
ganizacién Mundial de la Salud.

Al décimo dia de la craniectomia presenté
endotropia, somnolencia e hipertension,
realizdndose tomografia axial computariza-
da cerebral donde se encontré6 hematoma
hiperdenso residual en el lecho quirlrgico
y se observé nuevo incremento en la talla
ventricular, por lo que pasé a quiréfano para
exteriorizacion del sistema de derivacién ventri-
culo peritoneal por hemorragia intraventricular
(Figura 4). Se agregé fiebre hasta 38.6°C de
dificil control, por lo que se inicié esquema
antibidtico con ceftriaxona y vancomicina a
dosis de sistema nervioso central, para cober-

Figura 1. Cortes axiales de tomografia computada de craneo con contraste. A) Tumor heterogéneo que ocupa y
expande al cuarto ventriculo; B) Compresién de las estructuras circundantes, gran dilatacién ventricular y mo-
derado edema transependimario. C) Tomografia computada de craneo simple post-derivacion, hay disminucién
en la talla ventricular supratentorial y en el edema transependimario.
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Figura 2. Resonancia magnética cerebral. A) Secuencia ponderada en T2 en el plano axial que caracteriza al
tumor intraventricular con una senal heterogénea por celularidad variable. B) Secuencia en T1 post-contraste,
la lesion presenta escasa vascularidad y reforzamiento. C) Imagen en FLAIR axial. Hay una adecuada interfase
entre la lesién y el parénquima circundante, con escasa cantidad de edema perilesional. D-E) Mapa de volu-
men de perfusion cerebral relativa (rCBV) que demuestra hipoperfusion en el tejido tumoral en relacion con el
parénquima cerebral sano. F) Espectroscopia (H') con un pico alto de Colina (Ch) con ausencia de los picos de
N-Acetil-aspartato (NA) y Creatina (Cr); pico alto de lactato.

tura de bacilos Gram negativos y cocos Gram
positivos, respectivamente. En el cultivo de
liquido cefalorraquideo hubo desarrollo de
Pseudomonas aeruginosa por lo que se suspen-
dio ceftriaxona y se inicié meropenem (120 mg/
kg/d). Se reporté antibiograma de P. aeruginosa
con resistencia a carbapenémicos, sensibilidad
intermedia a piperacilina/tazobactam y sensi-
bilidad a cefalosporinas de cuarta generacién,
por lo que se suspendié meropenem y se inici6
cefepima (150 mg/kg/d).

El paciente present6 deterioro clinico, somnolen-
cia y dificultad respiratoria por lo que se pasé a
ventilacién mecénica y se realiz6 otra tomogra-
fia axial computarizada que mostré abundante
liquido con detritus sugestivos de pus. Por este
motivo, se decidi6 re-intervenir quirdrgicamente
para retirar el sistema de derivacién ventriculo
peritoneal y colocar ventriculostomia externa
(Figura 5). Posteriormente, continué hemodi-
namicamente inestable, con datos clinicos de
choque séptico sin respuesta a manejo intensivo
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Figura 3. Biopsia del tumor cerebral. A) Pseudo-rosetas perivasculares y zonas paucicelulares con abundante
malla fibrilar. B) Rosetas ependimarias en zonas hipercelulares y escasa malla fibrilar. C) Rosetas con malla

fibrilar dentro de las luces en una zona hipercelular.

Figura 4. A) Tomografia computada post craneotomia occipital. B) Reseccién parcial de la tumoracion intraven-
tricular con hematoma hiperdenso residual en el lecho quirdrgico. C) Nuevo incremento en la talla ventricular.

persistiendo con taquicardia, hipertension arte-
rial y disminucion en la saturacion de oxigeno;
finalmente, presenté paro cardiaco sin respuesta
a maniobras de reanimacion.

En la autopsia completa el encéfalo tenfa zonas
hemorragicas subaracnoideas. En el corte sagital
(Figura 6) se podian ver las huellas de la cirugia
y la extension de la neoplasia que dependia y
destruia diferentes areas del cerebelo y se extendia
a la cisterna magna, tallo, mesencéfalo y region
supratentorial; la neoplasia tenia un aspecto

multinodular-arenoso mezclado con sangrado an-
tiguo. La histopatologia de la neoplasia era igual
a la analizada en la reseccion tumoral inicial; se
corrobor6 y diagnosticé un ependimoma residual
de 3 x 4 cm infratentorial que infiltraba tallo,
mesencéfalo, acueducto de Silvio, tercer y cuarto
ventriculo y cerebelo con extension a la cisterna
magna e implantes meningeos cerebelosos y de
la médula espinal cervical. Se observaron infartos
cerebrales subagudos con microglia espumosa
activada y proliferacién astrocitica reactiva ex-
tensa. Ademas, era evidente una hidrocefalia no
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Control 10 dias

Figura 5. Tomografia computada con y sin contraste de control en el dia 10 post craniectomia. Se identifica
una mayor dilatacién ventricular con incremento en el edema transependimario, y un nivel liquido-liquido
al interior de los ventriculos (flecha en B) con un material de mayor densidad en la porcién mds declive. Se
visualiza ademas gas en la cisterna ambiens (flecha en E). Hay disminucion en la densidad del hematoma del

lecho quirdrgico en F.

comunicante (obstructiva) secundaria. También
se observé exudado en las leptomeninges sobre
la superficie del encéfalo y en la ubicacién de la
neoplasia y lecho quirtrgico.

En la examinacién histoldgica se observé una
meningoependimocoroiditis piégena aguda
(Figura 7) representada por un exudado supura-
tivo con bacilos Gram negativos en ventriculos
laterales, corroborada con el cultivo post mor-

tem que report6 desarrollo de Pseudomonas
aeruginosa en liquido cefalorraquideo, pulmén,
higado y bazo. Los pulmones tenfan una gran
cantidad de macréfagos alveolares infectados
por citomegalovirus (Figura 8). Ademas, se
observaron cambios citopaticos virales por ci-
tomegalovirus en glandulas salivales, pancreas,
suprarrenales, eséfago, estbmago, plexos coroi-
des'y médula espinal. Finalmente, se observaron
datos anatémicos de choque: dafo alveolar
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Figura 6. Encéfalo. A) Corte sagital hemisferio izquierdo. B) Corte sagital hemisferio derecho.

difuso en fase exudativa (membranas hialinas)
con edema pulmonar agudo; miopatia visceral
hipéxico-isquémica en corazén, tubo digestivo
y vejiga; esteatosis hepatica universal macro y
microvesicular con colestasis leve; involuciéon
grave del timo (2 g vs. 20 g); dilatacién vesical y
dilataciones segmentarias del intestino delgado
y colon sigmoides; nefromegalia bilateral (rifién
izquierdo 65 g vs. 40 g, derecho 70 g vs. 44 g).

DIAGNOSTICOS FINALES

I.  Enfermedad principal:

a. Ependimoma celular grado Il residual
(3 x4 cm) infratentorial que infiltra ta-
llo, mesencéfalo, acueducto de Silvio,
tercer y cuarto ventriculo, cerebelo, y
se extiende a la cisterna magna con
implantes meningeos cerebelosos y
de la médula espinal.

Il. Complicaciones o enfermedades contri-
buyentes a la muerte:

a. Meningoependimocoroiditis piégena
(bacteriana) aguda.

b. Infeccidn sistémica grave por citome-
galovirus.

[ll. Causa de muerte:
a. Datos anatémicos de choque.

IV. Otros hallazgos relacionados con la aten-
cién en salud:

a. Laringotraqueitis crénica leve con me-
taplasia escamosa madura extensa.

COMENTARIO CLINICO

En general, los tumores cerebrales representan
la tercera neoplasia maligna mas frecuente en
pediatria (15 a 20% de todos los tumores en
este grupo etario), con una incidencia estimada
en nuestro medio de 10.3 casos por millén por
afo (2015).2 Sin embargo, los datos epidemio-
l6gicos son heterogéneos; paises desarrollados
suelen diagnosticar y reportar mas, comparados
con paises en vias de desarrollo; en parte por el
acceso a herramientas diagnésticas (tomografia
axial computarizada o resonancia magnética).’

Los ependimomas representan aproximadamen-
te 10% de los tumores cerebrales y corresponden
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Figura 7. Meningoependimocoroiditis. A) Pared ventricular con necrosis y hemorragia antigua; B) supuracion
con bacterias Gram negativas; C) piamadre; D) plexos coroides. En todos se observa un proceso inflamatorio
supurativo asociado con infeccion por Pseudomonas aeruginosa.

a latercera causa de neoplasia maligna intracra-
neal.* El tumor del paciente en discusién esta
bien representado en la literatura: su pico de
incidencia (0-4 afios de edad con incidencias
reportadas de 5.2 casos por millén), su sitio de
origen (2/3 se originan en fosa posterior, sobre
todo en menores de 3 afios) y su localizacion
(infratentorial, originandose en vermis o piso del
cuarto ventriculo y extendiéndose al interior del
ventriculo).*

La neurofibromatosis tipo 2 es el Gnico tras-
torno genético asociado a predisposicién para

desarrollo de ependimomas (i.e. 25-70% de
los ependimomas intraespinales esporadicos
tienen mutaciones en la neurofibromatosis
tipo 2),*a pesar de algunas asociaciones con
virus (i.e. se ha detectado genoma del virus
SV40 en la mayoria de los ependimomas y
carcinomas de plexos coroideos, y también
en astrocitomas, meningiomas, glioblastoma
multiforme y meduloblastoma); sin embargo,
se han realizado grandes estudios epidemio-
l6gicos con vigilancia de hasta 30 afos y no
se ha detectado mayor incidencia en los indi-
viduos expuestos.*
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Figura 8. Citomegalovirus: inclusiones pulmonares
nucleares (bien definidas) y citoplasmicas (mal defi-
nidas). Tincién con acido peryddico de Schiff.

Radiolégicamente se dice que el ependimoma es
un tumor “plastico”, pues puede ocupar el ven-
triculo y protruir a través del agujero de Luschka.
También se pueden documentar calcificaciones
en su interior hasta en 50% de los casos, hidro-
cefalia obstructiva, asi como realce heterogéneo
(tomografia axial computarizada/resonancia mag-
nética).* Clinicamente, los tumores primarios de
fosa posterior se presentan con signos y sintomas
de hidrocefalia obstructiva, incluyendo cefalea,
vomito y ataxia. La infiltracién hacia el tallo cere-
bral o crecimiento a través del agujero de Luschka
o el canal central pueden resultar en paralisis de
nervios craneales, torticolis o meningismo. Los
menores de dos afios de edad tienden a presen-
tarse con datos inespecificos como irritabilidad,
vomito, letargia, macrocefalia o incluso trastornos
de la marcha, con una evolucién generalmente
menor a 6 meses (i.e. 50% de ellos presentan
sintomatologia de un mes o menos de duracién).*

La reseccion quirtrgica completa es el factor
prondstico mas importante para el desenlace.
En la mayoria de los pacientes se recomienda
la radioterapia concomitante como terapia ad-
yuvante (si la edad del paciente lo permite) y se
usa quimioterapia para controlar la diseminacién

INV

microscopica y retrasar el inicio de radiotera-
pia en pacientes pequefos.® Actualmente, la
supervivencia a 5 afios global de los nifios con
ependimoma estd en el rango de 50-60%.° La
mayoria de los nifos sometidos a radiacién de
fosa posterior para este tumor son capaces de
cursar una vida escolar normal.’

Las infecciones en pacientes sometidos a cra-
niectomia por tumor intracraneal tienen una
elevada morbilidad y mortalidad, ademas de
incrementar el tiempo de estancia hospitalaria
y costos asociados con la atencion médica.
El diagnéstico oportuno permite el inicio de
tratamiento antibiético apropiado, asi como
disminuir la mortalidad. Sin el manejo antibi6-
tico apropiado, la mortalidad en estos pacientes
ha sido reportada en un rango de 15 a 70%.°
Pese al desarrollo de diversas estrategias para
disminuir el riesgo de infecciones posterior a
craniectomia su incidencia no ha disminuido
de forma sustancial y se encuentra entre el 2
y 5%, incluso 10% cuando no se utilizan anti-
bidticos profilacticos. Ademas, se considera que
su incidencia es mayor a la que se reporta.”® La
infeccion en el sitio quirdrgico se asocia con di-
ferentes factores de riesgo como tratamiento con
esteroides, radioterapia, quimioterapia, cirugia
de urgencia, cirugia contaminada (intervencion a
través de senos paranasales o mastoides), tiempo
quirdrgico mayor de 3 horas, re-intervencién e
infecciones previas.’

La aparicién de fistulas de liquido cefalorraqui-
deo tras la intervencién constituye otro factor
que favorece este tipo de infecciones. Los
procesos infecciosos pueden limitarse a piel,
o bien desarrollar infecciones méas profundas
que pueden comprometer hueso, meninges,
espacio subdural y encéfalo.”'? El tiempo entre
el evento quirdrgico y el inicio de la infeccién
varia segun la publicacién. Dashti y sus cola-
boradores reportaron un rango entre 4 dias a 5
afnos posterior a la cirugia, con una media de
1.5 meses."
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Las manifestaciones clinicas de infeccion son
variables y dependen de la patogénesis de la
infeccion y la virulencia del microorganismo.
Los hallazgos clinicos caracteristicos son fiebre,
vomito, crisis convulsivas, cefalea y deterioro
del estado de alerta (65% de los pacientes).'''2
Ademads, se han reportado datos clinicos y de
laboratorio de sepsis y choque séptico, asi como
de intubacién no programada del paciente."’'2
El diagndstico se realiza con la sospecha clinica
junto con examenes de laboratorio y gabinete. Es
de vital importancia enviar liquido cefalorraqui-
deo para realizar examen citoquimico, citolégico,
tincién de Gram y cultivo. La presencia de pleoci-
tosis, hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia son
altamente sugestivos de ventriculitis, meningitis,
o ambas. La definicién de ventriculitis o menin-
gitis asociada con los cuidados de la salud de los
Centers for Disease Control y de la Prevention’s
National Healthcare Safety Network incluye:'

a. Cultivo positivo de liquido cefalorraquideo.

b. Al menos 2 de los siguientes signos sin
otra causa aparente:

e en >1 ano: fiebre >38°C o cefalea,
signos meningeos, alteracion en pares
craneales, o al menos dos de los si-
guientes signos sin otra causa aparente:

* en <1 afo: fiebre >38°C o hipotermia
<36°C, apnea, bradicardia o irritabi-
lidad y al menos 1 de los siguientes
hallazgos de laboratorio:

- Pleocitosis, hiperproteinorraquia e
hipoglucorraquia.

- Tincién de Gram positiva.

- Hemocultivo positivo.

Los estudios de imagen son de utilidad para de-
terminar el origen de la infeccion (e]. extension
local de una infeccion adyacente) ademds de
identificar complicaciones como hidrocefalia,
vasculitis, hemorragia o trombosis venosa.''?

2017 julio;38(4)

El conocimiento de la etiologia de estas infec-
ciones es de suma importancia para determinar
la profilaxis, asi como el tratamiento empirico.
En diversos protocolos se concluye que el prin-
cipal microorganismo causante de infecciones
en el sitio quirdrgico es Staphylococcus aureus,
seguido por Staphylococcus coagulasa negativo
y bacterias Gram negativas incluyendo Pseu-
domonas aeruginosa y Acinetobacter sp." Los
pacientes que tienen un sistema de derivacién
peritoneal permanente tiene mayor riesgo de
presentar infecciones por estafilococos, mientras
que los pacientes con ventriculostomia presentan
mayor riesgo de tener infecciones por bacilos
Gram negativos."

El empleo de profilaxis antibidtica en las cra-
neotomias esta plenamente justificado por las
graves consecuencias de estas infecciones.' El
uso de antibidticos profilacticos previene proce-
sos infecciosos en aproximadamente 50%.'* La
profilaxis contra estafilococo con una cefalospo-
rina de primera generacion como la cefalotina es
apropiada.’™ Es importante hacer mencion que
no se ha encontrado diferencia estadisticamente
significativa con el uso de profilaxis corta (1 dia
aplicando primera dosis en la hora previa al ini-
cio de la cirugia) o profilaxis extendida (7 dias)
para prevenir procesos infecciosos.' Para la elec-
cién de la terapia antibidtica se debe considerar
los posibles microorganismos responsables, asi
como la penetracién de los antibiéticos al sis-
tema nervioso central. El tratamiento empirico
debe incluir vancomicina mas un beta-lactamico
con accion contra Gram negativos.'? Debido
al incremento de bacterias resistentes en este
tipo de complicaciones, cabe la posibilidad de
que tanto la profilaxis antibiética, asi como el
tratamiento empirico utilizados puedan ser in-
suficientes. El tratamiento debe ajustarse segin
aislamientos en cultivo de liquido cefalorra-
quideo y sensibilidad del microorganismo. La
duracion del tratamiento depende del microor-
ganismo aislado, en el caso del aislamiento de
Gram positivos se recomienda manejo por 14
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dias mientras que para infecciones por microor-
ganismos Gram negativos el tratamiento debe ser
por lo menos de 21 dias."

En los pacientes con respuesta clinica pobre,
falla microbiolégica o aislamiento de microor-
ganismos resistentes a maltiples medicamentos
en cultivos, ademads de la administracién in-
travenosa de antibioticos, se debe considerar
la aplicacién intratecal o intraventricular. El
beneficio de la terapia intraventricular es la
presencia de concentraciones elevadas en li-
quido cefalorraquideo disminuyendo el riesgo
de efectos adversos sistémicos por altas dosis de
medicamento parenteral para alcanzar concen-
traciones altas en el sistema nervioso central.'

En pacientes criticamente enfermos, atendidos
en unidades de cuidados intensivos, existen
varios factores de riesgo para la reactivacion de
citomegalovirus. La neutropenia es probable-
mente el factor de riesgo mas frecuentemente
asociado a la reactivacién y mortalidad por
citomegalovirus. La frecuencia se estima en
35% y en la mayoria de los casos el diagnédstico
se realiza post mortem;'” sin embargo, no se ha
determinado el impacto que esta reactivacién
tiene en el paciente criticamente enfermo, por lo
que atin no conocemos el beneficio potencial de
administracién antiviral en estos pacientes.'”'®

El paciente en discusién presentaba un mal pro-
nostico debido a que no fue posible resecar en la
cirugia inicial mas de 90% del tumor™ que, como
ya se describié previamente, es el predictor mas
importante para la sobrevida. Ademas, pese al
tratamiento profilactico, al décimo dia desarroll6
la craniectomia ventriculitis por P. aeruginosa,
ensombreciendo ain mas el prondstico.?’ Dentro
de los riesgos para desarrollar proceso infeccio-
so encontramos que el paciente fue sometido a
dos cirugias con tiempo quirdrgico prolongado
(>3 horas).2"22 Se inici6 tratamiento antibidtico
empirico acorde a los microorganismos mas
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frecuentemente aislados segtn la literatura con
ceftriaxona y vancomicina para cobertura de
bacterias Gram negativas y cocos Gram positivos,
respectivamente;?* modificandose a meropenem
por aislamiento de P. aeruginosa y posterior-
mente a cefepima por sensibilidad reportada
en antibiograma. Pese al tratamiento antibiético
administrado acorde a la sensibilidad, el paciente
no presenté mejoria, evolucionando a choque
séptico, lo que lo llevé a su muerte.

En la necropsia, ademas de los datos histopato-
l6gicos de sepsis y meningoependimocoroiditis
pidgena, se encontraron macréfagos alveolares
infectados por citomegalovirus. Esta complicacion
se encuentra descrita en los pacientes critica-
mente enfermos, en los cuales se presenta una
reactivacion del virus, que en raras ocasiones se
sospecha y que puede ser un factor agregado para
su muerte realizindose el diagndstico habitual-
mente en el estudio post mortem.?**>

CONCLUSION

Los tumores cerebrales en pediatria represen-
tan la tercera neoplasia maligna mas frecuente
requiriendo manejo médico-quirdrgico. La
reseccion completa es indispensable para
un mejor prondstico. Las infecciones en pa-
cientes sometidos a craniectomia por tumor
intracraneal tienen una elevada morbilidad y
mortalidad incrementando el tiempo de es-
tancia hospitalaria y costos asociados con la
atencién de la salud, por lo que es necesario
implementar medidas de prevencién incluyen-
do el uso de antibidticos profilacticos.

Cuando los procesos infecciosos se presentan se
debe iniciar esquema antibidtico empirico a la
brevedad considerando la epidemiologia local,
ajustando posteriormente en medida de lo posi-
ble, el esquema antibidtico segin aislamiento y
sensibilidad para disminuir el riesgo de muerte.
En caso de falla terapéutica sistémica se debe
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considerar el uso de antibidtico intraventricular
para mejorar el efecto bactericida y lograr asi
esterilizar el liquido cefalorraquideo.

En pacientes criticamente enfermos se debe
considerar reactivacién de citomegalovirus como
un factor de comorbilidad que puede llevar a
la muerte a un paciente, por lo que en caso
de sospecha de enfermedad, se debera evaluar
toma de serologia y reaccién de cadena de po-
limerasa para realizar un diagnéstico oportuno
y evaluar a la necesidad de iniciar tratamiento
con ganciclovir.
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