Tuberculoma intracerebral en gestante
inmunocompetente
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la tuberculosis causada por la bacteria Mycobacterium tuberculosis, se encuentra entre las
10 primeras causas de mortalidad a nivel mundial; la presentacion extrapulmonar se pro-
duce por siembra via hematogena o linfatica desde un foco primario, correspondiendo a la
afectacion de sistema nervioso central el 5% de infecciones por TB y se presenta con menor
frecuencia en personas inmunocompetentes. Las formas de tuberculosis de SNC son menin-
gitis, tuberculosis espinal y tuberculomas que corresponden al 1% de infecciones por TB.
El tratamiento se basa en la terapia antifimica, reservando el manejo neuroquirurgico para
puntuales indicaciones como deterioro neuroldgico, hidrocefalia o mala respuesta al trata-

miento farmacolégico.
Descriptores DeCS: tuberculosis, sistema nervioso central, tratamiento

Abstract

Tuberculosis, caused by the Mycobacterium tuberculosis bacteria, is among the top 10 cau-
ses of mortality worldwide; The extrapulmonary presentation is produced by hematogenous
or lymphatic seeding from a primary focus, 5% of TB infections corresponding to central
nervous system involvement and occurs less frequently in immunocompetent people. The
forms of CNS tuberculosis are meningitis, spinal tuberculosis and tuberculomas that corres-
pond to 1% of TB infections. The treatment is based on antifungal therapy, reserving neuro-
surgical management for specific indications such as neurodeterioration, hydrocephalus or

poor response to pharmacological treatment.
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Introduccion

La tuberculosis es una enfermedad causada
por la bacteria Mycobacterium tuberculosis, bacilo
gram positivo alcohol-dcido resistente, aerobio es-
tricto e inmdvil; es transmitida principalmente por
via respiratoria y menos frecuente por mucosas y de
forma parenteral'. Se ubica dentro de las 10 primeras
causas de muerte a nivel mundial; para el afio 2017,
10 millones de personas enfermaron y 1,6 millones
fallecieron por la enfermedad®. En ese mismo afio
la Organizacion Mundial de la Salud estimé que en
Ecuador se presentaron 5.815 casos nuevos de TB
(tasa de 43/100.000 habitantes) con una mortalidad
de 2,9/100.000 habitantes (excluyendo coinfeccion
TB/VIH) y de 1,2/100.000 habitantes en personas
infectadas por VIH? la tasa de mortalidad reporta-
da por el Instituto Nacional de Estadistica y Censos
(INEC), es 2,59/100.000 habitantes en el afio 2015%.

La tuberculosis extrapulmonar se produce
por diseminacién bacteriana hematégena o linfati-
ca; activa mecanismos inmunes especificos (TNF-a,
INF-y) con la formacién resultante de un granuloma
encapsulado que contiene bacilos viables. Se sefialan
factores de riesgo vinculados a la edad (nifos, adul-
tos mayores), sexo (femenino), infeccién concurrente
por VIH y comorbilidades (insuficiencia renal, diabe-
tes mellitus e inmunosupresion)®.

Segtin el Centro de control de Enfermedades
(CDC) de Estados Unidos, el 20% al 25% de casos
de tuberculosis no tienen afectacién extrapulmonar
mientras que el 20% de casos de TB extrapulmonar
no tienen evidencia de tuberculosis pulmonar®. Las
localizaciones mds frecuentes de las formas extrapul-
monares son: nddulos linfaticos (38%), pleura (16%),
sistema osteoarticular (10%), genitourinaria (5%),
peritoneal (6%) y del sistema nervioso central (5%)°.

En regiones de alta prevalencia de tuberculo-
sis del SNC se presenta en tres formas: a) meningitis
tuberculosa, b) aracnoiditis espinal tuberculosa y c)
tuberculomas (conglomerados granulomatosos de
focos de TB al interior del parénquima cerebral)’; el
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tuberculoma del SNC es una entidad de baja frecuen-
cia en adultos inmunocompetentes, con una inciden-
cia de apenas 1%. Las ubicaciones mas frecuentes son
en fosa posterior en nifios y corteza de lébulos fron-
tal y parietal en adultos, raramente afecta la médula
espinal®*’; los tuberculomas representan el 0,15% de
las lesiones ocupantes de espacio intracraneales’ y se
manifiestan por cefalea, fiebre, signos de hipertension
endocraneal, paresia o plejia, convulsiones y pérdida
de peso, sintomatologia dificil de diferenciar de otras
patologias que ocupan espacio en el cerebro, por lo
que debe realizarse el diagnostico diferencial con en-
fermedades parasitarias y tumores".

Se presenta el caso de una paciente de 24 afios
de edad, gestante de 34 semanas e inmunocompe-
tente, que presenta cuadro de crisis convulsivas toni-
co-clonicas generalizadas y se diagnostica una masa
ocupante de espacio intracraneal a nivel frontoparie-
tal derecha. Ante la sospecha de tumor glial se realiza
exéresis de lesion y se envia para estudio histopatold-
gico, el cual reporta tuberculoma.

Caso clinico

Paciente femenina de 24 afos de edad, primi-
gesta de 33,4 semanas de gestacion que debuta con
cuadro de crisis convulsivas ténico-clénicas gene-
ralizada y hemiparesia de hemicuerpo izquierdo. Al
ingreso sin compromiso fetal, examen neuroldgico
destaca disartria y hemiparesia faciobraquio-crural
izquierda, fuerza en miembro superior 2/5 y miem-
bro inferior 4/5 y signos de Babinski izquierdo. Los
examenes de laboratorio realizados informan una
biometria hematica sin alteracién, HIV negativo, per-
fil STORCH negativo, antigeno carcinoembrionario
negativo, a-fetoproteina, CA 19-9 y CA125 negativos.

Se solicita resonancia magnética simple y con-
trastada, donde se observa lesion ocupante a nivel
del espacio frontoparietal derecho (figura 1); por los
hallazgos y la sospecha de glioma, se inicia tratamien-
to anticonvulsivante (carbamazepina) y corticoide
(dexametasona).
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Figura 1. Lesion intra axial frontoparietal derecha con efecto de masa, lobulada, desviacion de la linea media y com-
presion del asta lateral del ventriculo lateral, isointensa en T1m captacion homogénea del contraste, hiperintensa en
T2 con areas hipointensas en su interior. Flair muestra edema perilesional.

Una vez completada la maduracién pulmo-
nar fetal, se decide terminar el embarazo por ce-
sarea, para posterior exéresis lesion intracraneal.
Se realiza craneotomia frontoparietal derecha
y reseccion tumoral, hallandose un tumor intra
axial en tercio medio y posterior de giro frontal
derecho de tipo infiltrativo hacia la corteza, no-
dular blanquecino con infiltracién subcortical, de
consistencia dura y vascularizado, con un tamafo
de 6 cm x5 cm. La muestra es enviada para estu-
dio histopatolégico. El postquirtrgico transcurre
sin complicaciones y es dada de alta para poste-
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rior tratamiento con el resultado histopatolégico.
Reingresa 3 dias luego del alta, por infeccion del
sitio quirurgico, instaurandose tratamiento anti-
bidtico. El resultado histopatolégico informa la
presencia de granulomas con necrosis central ca-
seificante, rodeada por corona de linfocitos e his-
tiocitos epitelioides. CD68: positivo en histiocitos
epitelioides. LCA CD45: positivo en linfocitos.
Zielh Nielsen: no se observan bacilos. Se concluye
una inflamacién crénica granulomatosa caseifi-
cante tipo tuberculosis (Figura 2).
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Figura 2. Lesion inflamatoria crénica granulomatosa caseificante tipo tuberculosis.

Se instaura tratamiento antifimico con iso-
niacida, rifampicina, etambutol y pirazinamida.
El control radioldgico de térax no evidencia de le-
siones. Es sometida a limpieza quirurgica y como
hallazgos destaca empiema epidural y un tumor
intraaxial vascularizado recidivante que se reseca
un 90% y se envian especimenes para estudio his-
topatoldgico y cultivo; patologia reporta un pro-
ceso inflamatorio crénico granulomatoso caseifi-
cante de tipo tuberculosis. Microbiologia informa
un resultado de baciloscopia negativo y ausencia
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de desarrollo en medio Lowenstein Jensen hasta
la octava semana de incubacion. Se completé la
terapia antibidtica para controlar la infeccion del
sitio quirudrgico y es dada de alta con tratamiento
antituberculoso que lo completa durante 15 meses
observandose adecuada evolucién neuroldgica
con hemiparesia braquiocrural izquierda, fuerza
4/5 y marcha sin alteracién. El control con reso-
nancia magnética reporta ausencia de residuos de
la lesion previa (Figura 3).
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Figura 3. Area de encefalomalacia frontoparietal derecha, sin captacién de contraste.

Discusion

La incidencia de tuberculosis en el Ecuador
para el afio 2017 fue de 5.815 casos segun la OMS3.
La literatura médica sefiala que la afectacion ex-
trapulmonar suele suceder luego de una infeccién
primaria o por reactivaciéon de un foco de tuber-
culosis latente y su prevalencia oscila entre 20% a
25% dependiendo de varios factores como: a) edad,
b) estado nutricional y ¢) estado inmunoldgico del
paciente. En paises en vias de desarrollo y alta pre-
valencia de tuberculosis afecta mas a poblacion in-
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fantil mientras que en paises desarrollados y baja
prevalencia afecta a adultos inmunocomprometi-
dos. La tuberculosis del SNC representa el 6,3% de
casos de tuberculosis extrapulmonar distribuidos
en meningitis (82%), tuberculoma (16%) y arac-
noiditis espinal tuberculosa (2%)'%!"!.

Dentro del grupo de masas intracraneales que
ocupan espacio, el tuberculoma representa el 0,15%
de casos y afecta inicamente al 1% de toda la pobla-
cion con tuberculosis®’. Es mas frecuente en hom-
bres de 30 afios"; en el 15% al 33%, de pacientes, se
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presenta como lesiones multiples y su ubicacion es
infratentorial, especialmente en el cerebelo en ni-
nos y en los adultos se localiza a nivel supratentorial
afectando los lobulos frontal y parieta”!>416,

Los tuberculomas presentan manifestacio-
nes clinicas inespecificas y debido a su baja preva-
lencia, su diagnostico diferencial de otras lesiones
es complicado”"’; su espectro clinico varia desde
pacientes asintomaticos en quienes el tuberculoma
es un hallazgo casual a una presentacion variada
con un abanico de manifestaciones que incluyen
desde las mas raras hasta las mas frecuentes como
focalidad neurologica, fiebre, cefalea, pérdida de
peso, somnolencia, irritabilidad, crisis convulsivas
(frecuentes en adultos), edema de papila y anoma-
lias motoras'"'>!® que es patente en el presente caso
que se debuta con un cuadro de crisis convulsiva
tonicocldnica generalizada, disartria y hemiparesia
facio braquiocrural izquierda.

El diagnostico diferencial es complicado;
al ser una lesion ocupante de espacio, puede con-
fundirse con un tumor especialmente en aquellos
pacientes inmunocompetentes sin antecedentes
de tuberculosis”'>". El caso que se resefa trata de
una paciente sin inmunodeficiencia, por lo que la
causa tumoral fue la primera sospecha diagnosti-
cay se optd por tratamiento quirdrgico. También
debe plantearse como posibilidad diagnoéstica la
neurocisticercosis que como enfermedad, presenta
caracteristicas clinicas, radioldgicas, cronoldgicas y
epidemioldgicas similares al tuberculoma''.

El estudio radioldgico puede ser de utilidad
como apoyo diagnostico, ya que no existen lesiones
patognomonicas de esta enfermedad; en la tomo-
grafia, el tuberculoma comparte caracteristicas con
la neurocisticercosis, criptococosis, gliomas y lin-
fomas. El tuberculoma puede presentarse como un
granuloma caseificante en cualquier parte del siste-
ma nervioso central, como lesién tnica o multiple,
acompanado de un anillo de realce del contraste
que es inversamente proporcional al tiempo de
evolucion de la enfermedad™". Existe una variante
del granuloma no caseificante que presenta un re-
alce homogéneo con calcificacion central, similar
a la neurocisticercosis (signo de tiro al blanco)***
que es detectado por la TAC con una sensibilidad
cercana al 100% y una especificidad y VPN (31%)
muy bajos?. En la RM contrastada, se presentan las
dos variantes: el tuberculoma caseificante caracte-
risticamente iso o hipointenso en T1 y T2 con un
anillo iso o hiperintenso en T2 y el no caseificante
que es hiperintenso en T2 y ligeramente hipointen-
so en T1. Se describe el uso de espectroscopia para
el diagndstico diferencial de una neoplasia versus
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tuberculoma, este tltimo se presenta como una le-
sién con anillo de realce acompanada de picos li-
pidicos®.

En el presente caso, la resonancia magnéti-
ca evidenciaba una lesion intra axial frontoparietal
derecha con efecto de masa, lobulada, isointensa en
T1 con captacion homogénea de contraste, hiper-
intensa en T2 con areas hipointensas en su interior
y con edema perilesional en FLAIR.

El diagnodstico definitivo depende de una
biopsia estereotaxica que permite el estudio ana-
tomopatoldgico y microbioldgico del caso’; se pre-
senta como una lesion tisular con infiltrado granu-
lomatoso. Existe una variante en la que se puede
evidenciar zonas de necrosis central presente en el
10% de casos con un reporte de BAAR positivo’. En
la variante “granuloma caseificante”, puede hallarse
también una capsula de tejido fibroso con linfocitos
y células epitelioides rodeada de edema cerebral en
el que se encuentra proliferacion astrocitica'.

El diagnostico segiin la OMS debe hacerse
con XPERT ULTRA (método PCR) que posee una
sensibilidad del 95% respecto al cultivo que tiene
una sensibilidad variable entre 43% a 60%*. El
diagnoéstico microbioldgico puede realizarse con el
método de Ziehl-Neelsen, en el cual se evidencia
un exudado inflamatorio tisular y la presencia de
bacilos en el 50% de casos. El diagnostico diferen-
cial involucra a tumores necréticos y piogénicos'?.

El caso presentado muestra caracteristi-
ca histopatoldgicas similares a las descritas en la
literatura, con la formacién de granulomas y zo-
nas de necrosis central caseificante, rodeada por
una corona de linfocitos e histiocitos epitelioides.
CD68: positivo en histiocitos epitelioides. LCA
cd45: positivo en linfocitos. La coloracion de Zie-
hl-Neelsen no detecta la presencia de bacilos, lo
cual concuerda con la bibliografia, la misma que
sefiala que en la mitad de los casos se detectan
bacilos mediante esta técnica de tincion. Se diag-
nostica como inflamacion crénica granulomatosa
caseificante tipo tuberculosis.

El tratamiento actual del tuberculoma es
farmacoldgico, favorecido por el mejor acceso a
técnicas radiologicas y menor riesgo de compli-
caciones como meningitis, reservando la cirugia
para situaciones especificas’. La terapia empirica
con antifimicos debe iniciarse cuando la resonan-
cia informe una imagen tipica de tuberculoma sin
tuberculosis activa, imagen sugestiva de tubercu-
loma con tuberculosis activa o si la lesion se en-
cuentra en zonas criticas del cerebro o bien se tra-
ta de pacientes en los que previamente se realizé la
exéresis y cuentan con un estudio histopatologico
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sugestivo de tuberculoma®. En el caso reportado,
se inicid terapia antifimica por disponer de un
reporte de histopatoldgico que da cuenta de una
lesiéon crénica caseificate tipo tuberculosis. No
existe consenso sobre la duracién del tratamiento,
recomendandose continuar hasta que lalesion y el
edema circundante no sean evidentes en estudios
de imagen®*¥. En el caso, realizado el control por
resonancia, no se observan nuevas lesiones o fo-
cos de captacion de contraste, considerandose al
tratamiento como exitoso.

Las indicaciones para manejo quirurgico del
tuberculoma son: a) biopsia abierta o guiada por
estereotaxica cuando los estudios radioldgicos sean
atipicos y se necesite confirmacion histopatologi-
ca y microbiologica®, b) si tuberculoma bloquea el
drenaje de LCR y provoca hidrocefalia mas hiper-
tension endocraneana pueden realizarse cirugias
para colocacion de sistema de derivacion ventricu-
lo peritoneal o derivacion ventricular externa®®?,
c) mala respuesta al tratamiento farmacoldgico con
claro aumento de tamano de las lesiones, recomen-
dandose una craneotomia con exéresis completa
del tumor o exéresis parcial para reducir el tamano
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de la masa siempre y cuando el tuberculoma esta
en zonas elocuentes del cerebro®, y d) cirugia pre-
via para exéresis de lesion que en imagen sugeria
otro diagnostico (metastasis, glioblastoma, lin-
foma, meningiomas) y se diagnostica finalmente
como tuberculoma.

Conclusion

El tuberculoma intracerebral es una entidad
poco frecuente en personas inmunocompetentes;
su clinica suele ser muy variada dependiendo la
localizacién de la lesion. Es necesario mantener
sospecha de una infeccion por tuberculosis en el
SNC, sobre todo en dreas endémicas con tuber-
culosis y realizar el diagnoéstico diferencial con
lesiones que se asemejan a la tuberculosis (glio-
mas, meningiomas, neurocisticercosis, etc.).Tra-
tamiento dependera de la condicion clinica del
paciente siendo de eleccion drogas antituberculo-
sas reservandose el tratamiento neuroquirurgico
para cuando existan complicaciones relacionadas
con el tuberculoma o ante una mala respuesta al
tratamiento farmacoldgico.
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