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DEGENERACION DE LA LAMINA ELASTICA
INTERNA DE ARTERTAS Y ARTERIOLAS
EN LA TUBERCULOSIS MENINGOENCEFALICA *

GABRIEL GONZALEZ-ALMARAZ [

Se presenta el estudio comparado de las lesiones vasculares,
en especial de la ldmina elditica interna, en 38 casos de
meningitis tuberculosa, en edades que fluctuaron de los 5
meses a los 65 afies en pacientes seleccionados de antbos
rexor y de 54 casos de proceios patoldgicos de etiologia
mary diversa, gue presentaban en comiin la participacidn
vascalar con o sin proceso inflamatorio agregado, de tipo
difusa erdnico o granulomatoso. Lar lesiones de la lamina
eldstica interna (L.EI) se caracterizaron por degeneracin
bardfila, pérdida de homogeneidad, engrosamiento, lanzi-
nacion, fenestracion, fragmentacidn y digestion de sus frag-
mentos por macréfagos y ocasionalmente célular gigantes
maultinncleadas. Estos cambios Se presentaron nids especi-
ficamente en la tuberculosis meningea y en forma secun-
darict en algunos casos de tabes dorsal y lupus evitematose
diseminado. La etiopalogenia puede ser debida a la isque-
mid, descarlando otvas cawsas descritar en la literatnra.

# Trabajo realizado en el Registro Nacional de Anatomia Patolé-
gica y Unidad de Patologia, Hospital Judrez, Secretaria de Salubridad
y Asistencia.

1 Hospital Judrez y Unidad de Oftalmologia, Hospital General,
Secretarfa de Salubridad y Asistencia.
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El proceso inflamatorio crénico granu-
lomatoso caracteristico de la localizacién
meningea de Mycobacterium tuberculo-
sis * involucra ademas a los vasos sangui-
neos subaracnoideos e intraparenquima-
tosos. En este trabajo se hace énfasis en
algunos aspectos de la participacién vascu-
lar en el proceso leptomeningeo.

Las alteraciones vasculares de los pro-
cesos infecciosos del sistema nervioso cen-
tral se conocen desde 1874, cuando Heub-
ner describié en la neurolties la lesion
arterial cldsica a la que denominé “endar-
teritis obliterante,”” recalcando la indem-
nidad de la membrana eldstica interna.
Posteriormente Hektoen, estudiando las
alteraciones vasculares en nueve casos de
meningitis tuberculosa, describié la inva-
sién del proceso inflamatorio a la adven-
ticia y a la media de los vasos, hechos que
han sido repetidos en los textos clsicos
de neuropatologia y de los que se ha
dicho: “pueden evelucionar a la necrosis
fibrinoide o a la caseificacion, conducien-
do a la trombosis o al infarto.” * Recien-
temente Olvera y col.! describen [a pan-
arteritis necrosante como el prototipo de
las alteraciones vasculares en la meningi-
tis tuberculosa, sin aludir a alteracion
alguna en la limina eldstica interna,
Woollman y Millen* sefialan que los
procesos inflamatorios crénicos producen
endarteritis obliterante (similar a la des-
crita en la neurosifilis) con infiltracién
de células inflamatorias en su pared, ele-
vacién del endotelio, fibrosis de la adven-
ticia, de la media y principalmente de
la intima, sin afectar a la lamina eldstica
interna. Budzilovich y col.® son los pri-
meros en mencionar que los vasos san-
guineos del cerebro pueden afectarse por
una forma de angiitis granulomatosa que
conduce a la muerte en 30 meses 0 menos.
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El proceso consiste en una infiltracién
inflamatoria a la pared del vaso, en espe-
cial de las arterias, con destruccién de
la ldmina eldstica interna y aparicién de
células gigantes que fagocitan sus restos
de degradacién. Posteriormente Rosnows-
ki® relaciona las alteraciones vasculares
descritas por Budzilovich a la meningitis
tuberculosa y confiere a las células gigan-
tes multinucleadas una actividad digestiva
sobre los fragmentos de la limina eldstica
interna, al mismo tiempo que sehala la
“reduplicacién” de la misma.

Fueron estos tltimos estudios la base
del presente trabajo, ya que representan
un nuevo enfoque sobre las alteraciones
vasculares, no sélo de la meningitis tu-
berculosa sino de todos aquellos padeci-
mientos que cursan con formacién de gra-
nuloma en el sistema nervioso central.

Material y métodos

Se estudiaron 38 encéfalos con el diag-
ndstico histopatolégico de meningitis tu-
berculosa, provenientes de caddveres de
ambos sexos y con edades que fluctuaron
de los 5 meses a los 65 afios. Con el fin
de establecer la relacién etiopatogénica de
las lesiones, se revisaron ademads 54 casos
diversos, todos ellos caracterizados por
presentar alteracién vascular por la esen-
cia misma del padecimientoc o por la
participacién inflamatoria de tipo granu-
lomatoso. Estos casos fueron de localiza-
cicnes muy diversas en la economia y
se resumen en el cuadro 1.

De los 38 casos de meningitis tuber-
culosa, 36 pertenccen a los archivos de
la Unidad de Patologia del Hospital Jud-
rez, S.S.A.; los dos restantes fueron es-
tudiados en el Registro Nacional de Ana-
tomia Patologica, S.8.A.' al igual que
los otros casos enlistados en el cuadro 1.

GABRIEL GONZALEZ-ALMARAZ



Todos los pacientes con meningitis
tuberculosa fueron tratados con los me-
dicamentos especificos. No fue posible
precisar la dosis, continuidad, ritmo y
tiempo del tratamiento, sin embargo, to-
dos estos pacientes fueron cronicos, con
mas de un afo de evolucién de su infec-
cién tuberculosa en el foco primario.

Todos los casos fueron estudiades con
la técnica de hematoxilina y eosina, en
los que fue posible se realizaron ademds
las técnicas del acido peryddico de Schiff
(P.A.S.), de Verhoeff para fibras els-
ticas, azul de tolouidina 2 pH 6, Von Kosa
y Peerls.

Resultados

De los 38 casos de meningitis tuberculosa,
12 presentaron alteraciones vasculares
con participacion de la limina eldstica
interna y de éstos, cuatro se acompafiaron
de lesiones isquémicas, principalmente de
nicleos grises basales y un caso se asocid,
ademds, a infarto isquémico cerebeloso.
Las lesiones vasculares variaron en inten-
sidad y en su evolucitn, atin en un mismo
caso; mientras que algunos vasos mostra-
ron la endarteritis obliterante cldsica, otros
mostraban imégenes de panarteritis ne-
crosante. Las imédgenes iniciales consis-
tieron en extensién del proceso inflama-
torio crénico de las meninges hacia las
paredes vasculares, al afectar la adventi-
cia, los vasa vasornm se vieron involucra-
dos con colapso total de algunos de ellos;
rapidamente alcanza la tinica media di-
sociando a sus elementos estructurales
(fig. 1), la intima estda simultinea o se-
cundariamente comprometida, localizin-
dose los elementos inflamatorios entre
el endotelio y la limina eldstica interna
(fig. 2). Otras veces la participacién es
tan extensa que bien puede catalogarse
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Cuadro 1 Degeneracién de la ldmina eldstica in-
terna en la meningitis tuberculosa

Entidad nosoldgica No. de casos

estudiados
Meningitis tuberculosa 38
Tuberculosis pulmonar 22
Granuloma por micosis diversas 9

2

Granuloma a cuerpo extrafio
Reaccion granulomatosa inespecifica 2

Lupus eritematoso diseminado 10
Esclerodermia 5
Dermatomiositis 3
Tabes dorsal 1

Total de casos 92

como una panarteritis (fig. 3). Conse-
cutivamente, el infiltrado inflamatorio
subendotelial se organiza, provocando
una hiperplasia fibrosa de la intima que
lleva a la oclusién parcial de la luz vas-
cular. En este momento la nutricién de
los elementos de las tnicas vasculares
se encuentra seriamente comprometida y
tiene como resultado la necrosis panarte-
rial. A estas manifestaciones clisicas del
dafio arterial se superponen aquellas pro-
ducidas en la limina elastica interna, las
cuales s6lo son descubiertas con el empleo
de las técnicas especificas y el estudio
intencionado.

En los estadios méds tempranos del
dafio arterial, cuando el proceso inflama-
torio atn estd confinado a las tnicas
media y adventicia o con pobre partici-
pacién de la intima, con la técnica de
hematoxilina y eosina la lamina eldstica
interna se observa heterogénea, con dreas
de mayor densidad tintorial y engrosada.
Coen las técnicas de impregnaciones me-
tilicas se revela un indicio de fenestracion
(fig. 4). Posteriormente, la limina elds-
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1 Arterias Involucradas en el proceso leptome-
ningeo. Obsérvese la infiltracion del proceso in-
flamatorio predominantemente en la adventicia y
en la media, aunque existe participaciéon de la
intima. (H-E X 60)

2 Arteria subaracnoidea, El proceso inflamatorio
se ha extendido de la periferia a la intima dismi-
nuyendo la luz. Nétense células inflamatorias en
la adventicia, que la desorganizan totalmente y se
insinan en Ja media. Dificilmente se distingue
la LEL (H-E X 100)

3 Pared arterial de un vaso involucrado en el
proceso inflamatorio. Hacia abajo se nota la L.E.
I, méds al fondo la intima con células inflamato-
rizs menonucleares. Hacia arriba, correspondien-
do a la casi totalidad de la micrografia la thnica
media invadida por el proceso inflamatorio. (H-E
X 400)



tica interna acenta su basofilia irregular,
la fenestracién se hace mis conspicua y
se inidia la laminacion (fig. 5). En las
arteriolas, las alteraciones son mds sabitas,
con depbsito de un material grumoso
baséfilo, argentéfilo, irregularmente dis-
tribuido y que es negativo a las técnicas
de Von Kosa y Peerls (fig. 6). En los

4 Arteria leptomeningea que muestra claramente
fas lesiones incipientes de la limina elastica inter-
nn descritas en ¢l texto. (Verhoeff X 60)

5 Arteriola subaracnoidea que muestra total des-
integracién de la LEI y disociacion de las fibras
de sus tinicas por el proceso inflamatorio. (Ver-
hoeff X 400)

6 Pared de una arteria intensamente involucrada
en el proceso leptomeningeo. Se observan la ldmi-
na eldstica interna con laminacién intensa y célu-
las inflamatorias macrofdgicas entre las ldminas.
(Verhoetf X 1000)




7 Pared arterial que muestra fragmentacién de
la L.EI con digestién de sus residuos por <élulas
fagocitarias. (Verhoeff X 400)

vasos arteriales de mayor calibre, que
mostraron marcada hiperplasia de la in-
tima, la limina eldstica interna se encuen-
tra mds comprometida, con depédsite de
granulaciones baséfilas que dan positiva
la reaccién a la técnica de Von Kosa; la
fenestracién es mis evidente y se acom-
pafia de la presencia de células histiocita-
rias confluefites a estos sitios. La lamina-
cién es obvia, llegando a mostrar 5 6 6
capas y el infiltrado mis intenso (fig. 7).
En los sitios de la fragmentacién de la
limina eldstica interna no es raro en-
contrar histiocitos con restos de ella en
su citoplasma (figs. 8 y 9), en ocasiones
formando células gigantes multinucleadas.

Para tratar de llegar a una conclusién
sobre el mecanismo evolutivo de las le-
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siones vasculares, en especial de la limina
eléstica interna, se efectué un estudio
comparado entre los casos ya mencionados
en el cuadro 1. En la tabes dorsal, llamé
la atencidn que ademds de la endarteritis
de Heubner, se encontraron lesiones en
la limina elistica interna que se tradu-
jeron por engrosamiento, fenestracién y
laminacién incipiente (fig. 10). En los
casos de tuberculosis pulmonar, las le-
siones vasculares consistieron en hiper-
plasia de la intima, proceso inflamatorio
de la pared vascular con indemnidad de
la limina elastica interna, Tampoco se
encontrd afectada en el granuloma a cuer-
po extrafio, no obstante la marcada hi-
perplasia de la intima observada. En las
lesiones granulomatosas producidas por
micosis de diferentes tipos no se encon-
traron lesiones vasculares. En dos casos
de reaccién inflamatoria crénica inespe-
cifica, la lesién vascular inflamatoria fue
predominantemente periférica. En los ca-
sos de esclerodermia y dermatomiositis,
las lesiones estuvieron circunscritas a la
media y fueron del tipo de la necrosis
fibrinoide, degeneracién hialina y en gra-
do discreto, fibrosis de la intima., En el
lupus eritematoso diseminado, las lesiones
principales se localizaron en la intima,
acompaiindose de intensa hiperplasia,
fenestracién, degeneracién y laminacién
de la ldmina eldstica interna, comparables
en cierto grado a las encontradas en la
leptomeningitis tuberculosa. La media en
algunos vasos exhibfa hialinizacién y ne-
crosis fibrinoide de la tnica media, en
las arterias arciformes del rifién.

Discusién y conclusiones

Existe gran diversidad de términos para
designar la localizacién meningoenceféli-
ca de la infeccién tuberculosa. Algunos
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prefieren designarla como leptomeningitis
tuberculosa,” mientras que otros la llaman
meningitis tuberculosa * ? y algunos otros
emplean el término de meningoencefalitis
tuberculosa 1+ 2 aludiendo a los cambios
parenquimatosos observados. En términos
generales, esta terminologia es vilida en
nuestro concepto, cuando existe infiltrado
de menonucleares en el espacio de Vir-
chow-Robin, diseminacién del proceso
leptomeningeo por esta via formando
tuberculomas, patticipacién importante
del parénquima contigno, manifestada
por la aparicién de astrocitos ameboides
{ gemistocitos ), proliferacién y moviliza-
cién glial, cambios sugestivos de la pre-
sencia de edema o desmielinizacién, co-
rroborada esta Gltima por el empleo de
técnicas especiales; ademas de las lesiones
neuronales difusas que podrian no tener

TUBERCULOSIS MENINGOENCEFALICA

8 Pared arterial que muestra una intensa fibrosis
de la intima (arviba), laminacion y heterogenei-
dad de la LEI, con linfocitos, células plasmdti-
cas y fagocitos en intimo contacto con la ldmina
eldstica interna en proceso de degeneracién, (Ver-
hoeff X 400)

una correlacién precisa con el proceso
inflamatorio y si con la isquemia conse-
cutiva a la participacién vascular y que
como es sabido, también se acompafia de
la presencia de manguitos linfoplasma-
tocitarios en el espacio de Virchow- Ro-
bin.

Las alteraciones vasculares descritas
clisicamente corresponden al tipo des-
crito como panarteritis. El comienzo del
proceso inflamatorio se inicia en la peri-
feria y se extiende hacia las capas mis
profundas,® *- diseminaci6n centripeta,
llegando hasta la hiperplasia fibrosa de
la fntima en los estadios mds avanzados.
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9 Detalle de la pared de una arteria subaracnoi-
dea que muestra (wiba), un trombo reciente en
su luz, fibrosis de la intima con despulimiento
endotelial, laminacion, fenestracién y fragmenta-
cién de la L.EI e invasién del proceso inflama-
torio en la tinica media y adventicia. Abzjo el
proceso leptomeningeo. (Verhoeff X 100)

La hiperplasia de Ia intima y la partici-
pacién de los vaia pasorum en el proceso
inflamatorio plantean un estado conflic-
tivo en la nutricidn de las tanicas arteria-
les, que cuando es muy importante Ilega
a Ja necrosis. Otras veces sdlo origina
cambios degenerativos en la limina elas-
tica interna que se caracterizan por alte-
raciones tintoriales zonales (basofilia),
pérdida de Ia homogeneidad, que evolu-
ciona a la laminacién, fragmentacion y
digestion de los residucs por macrofagos,
que llegan a formar células gigantes a
cuerpo extrafio. Estos cambios habian sido
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descritos previamente por Budzilovich y
col.” como angiitis granulomatosa. Pos-
teriormente Rosnowski® los relaciond con
el proceso inflamatorio tuberculoso e hizo
especial hincapié en la reduplicacion de
Ia 1dmina elastica interna con degenera-
cion de la misma y aparicién de la limina
elastica interna secundaria, El mismo au-
tor opina que la degeneracién de la la-
mina eldstica interna primaria se caracte-
riza por la mineralizacion con sales de
calcio y hierro que evoluciona a la desin-
tegracion y digestion de sus fragmentos
por las células gigantes multinucleadas
y compara los cuerpos de digestién con
los cuerpos conchoides de Schauman y su-
glere como explicacién a tales cambios
la pérdida de la elasticidad de la pared
arterial. Consideramos que estas altera-
ciones son debidas principalmente a la
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10 Arteria subaracnoidea de pequefio calibre en
un caso de tabes dorsal, que muestra hiperplasia
de la intima, infiltracidn de las tinicas media y
adventicia por células inflamatorias, células plas-
miticas fundamentalmente y heterogeneidad de la
L.E.IL, laminaci6n ¢ indicios de fenestracion. (Ver-
hoeff X 200)

isquemia y no tienen relacion con el trata-
miento antifimico irregular y prolongado
como lo atribuyé Gupta 7 en la lesién des-
crita por €l como “elastosis mineralizan-
te”. El hecho de encontrar estas alteracio-
nes de la lamina eldstica interna en las
biopsias de rifién en el lupus eritematoso
permite excluir la especificidad para una
reaccién hiperinmune al proceso fimico,
pero no asi un dafio tisular por una reac-
cién antigeno anticuerpo desconocida. Un
dato en faver de esta hipdtesis lo brinda
el hecho de encontrar alteraciones simi-
lares en la ligadura experimental de las

TUBERCULOSIS MENINGOENCEFALICA

arterias en los conejos,* lo que sugiere
més bien un efecto mecénico o isquémico.

Por otra parte, las lesiones guardan
clerta similitud con las descritas en la
calcificacion arterial infantil** en la elas-
tosis mineralizante,” en la lesidén arte-
rial experimental producida por agentes
bloqueadores del sistema reticuloendote-
lial,** en la ligadura arterial experimental
en los conejos,™ en la neurolfes, la ate-
rosclerosis, la arteritis de la temporal y
otras mis descritas en la literatura, todas
de etiologia muy diversa o quizi con la
base coman de la isquemia.

REFERENCIAS

1. Gonzilez Almaraz, G., y Mora Tiscarefio, A.:
Meningoencefalitic tubercnlosa (presemtacion
de dor casos), Rev. Fac. Med. Méx. 13:199,
1970.

Greenficld, G. J.: Newropathology, 2a. ed.

Greenfield, G. J. (Ed.). Baltimore, Williams

& Wilkins Co. 1967, p. 151 y 166.

Olvera, R, J. E.; Rabiela, C. M. T.; Altami-

rano, D. M.; Alvarado, A. F., y Garcia, M.

E.: Alteraciones vasculaves y pavenguivialosas

e GO caror de leptomeningitis tubercalosa.

Patologia 8:257, 1970.

4. Woollman, D. H. M., y Millam, W. J.:
Pathology of the wervous system. Minkler, J.
(Ed.)., Nucva York, McGraw-Hill. 1971,
vol. 1, p. 486.

5. Budzilovich, G. N.; Feigin, L, v Siegel, H.:
Granulopiatons angiitis of the wnervons systen.
Arch. Path. 76:250, 1963.

6. Rosnowski, A.: Degeneration and giani-cell
digertion of the elastic membrane (of the
blood vessels of the cerebral pia mater in ti-
berenlons inflammation). Acta Med. Pol. 6
137, 1965.

7. Gupta, I. M.: Mincraliving elastosic in blood
versels in resected lungs from patients wnder-
going profonged chemotberapy. ]. Path. Bact.
83:13, 1962,

8. D'Cruz, A. L, y Dandekar, C. A.: Trberen-
lons meningiiis in pregrant and puerperal
womap. Obst. Gyn. 31:775, 1968,

9. Grumbach, R Feolution anatomigue de la
méningitis tuberculense, Sem, Hop, Paris 42:
2537, 1966.

10, Dominguez, H. O., y Garcla, T. 8.; Comuni-
cacion preliminar sobre el empleo de enzimar
protealiticas por via intrarecal en la meningo-
encefalitiy tubercnlosa. Medicina 98:61, 1968.

o)

s

435



LA ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA

desea comprar ejemplares en buen estado de Gaceta
Médica de México, volumen 100, ndmeros 6 (junioc) y 7
{julio) de 1970. Se pagardn $ 25.00 por ejemplar. Las
personas interesadas podrén acudir, en horas hébiles, o
la Secretaria de la Corporacién, Blogue B, Unidad de
Congresos, Centro Médico MNacional, Ave. Cuauhtémoc
No. 330.





