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Tuberculoma cerebral en paciente con inmunocompromiso no
sospechado

Brain tuberculoma in a patient with unsuspected immunocompromise
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RESUMEN:

Latuberculosis del sistema nervioso central es una de las formas mas catastroficas de tuberculosis
extrapulmonar con presentacion poco frecuente con alta morbilidad y mortalidad, mas comun
en paises en vias de desarrollo. Aunque su prevalencia entre pacientes inmunocompetentes
es baja, se ha observado un aumento de casos en aquellos con inmunocompromiso. La causa
mas frecuente de absceso cerebral en pacientes sin inmunodepresion grave son las bacterias
de la cavidad oral, los pacientes inmunocomprometidos pueden tener una amplia gama de
organismos, incluidos los hongos, mientras que las especies bacterianas son mas comunes en
individuos inmunocompetentes. El organismo o los organismos recuperados de un absceso
cerebral con frecuencia proporcionan una pista sobre el sitio primario de la infeccion y
cualquier posible condicion subyacente no diagnosticada en el huésped. Se presenta el caso de
un paciente masculino de 72 afios con hipertension y antecedentes de tos seca, pérdida de peso,
astenia y anorexia, quien desarrollo disartria, confusion y paralisis facial derecha. Tras estudios
realizados de imagen y serologias, se diagnostico un absceso cerebral con edema perilesional.
Durante la internacién, se identifican alteraciones hematologicas, leucopenia persistente e
hipereosinofilia, lo que 1levo a la sospecha de inmunosupresion. La biopsia cerebral descarto
granulomas y neoplasias, y el mielograma revel6 un sindrome mielodisplasico. El tratamiento
antibiotico empirico y antibacilares resultaron en mejoria clinica.

Palabras clave: absceso encefélico; leucopenia; mycobacterium tuberculosis; tuberculosis
extrapulmonar; sindromes de inmunodeficiencia.

ABSTRACT:

Central nervous system tuberculosis is one of the most severe forms of extrapulmonary tuberculosis,
presenting infrequently but with high morbidity and mortality. It is more prevalent in developing
countries, and while its occurrence in immunocompetent individuals is rare, there has been a
notable increase in cases among those with compromised immune systems. The most common
cause of brain abscesses in patients without severe immunosuppression is bacterial infection,
typically originating from the oral cavity. In contrast, immunocompromised patients may harbor a
wider range of pathogens, including fungi, while bacterial species are more commonly identified in
immunocompetent individuals. The organisms isolated from a brain abscess often provide crucial
insights into the primary source of infection and may reveal undiagnosed underlying conditions
in the patient. We present the case of a 72-year-old male with a medical history of hypertension,
dry cough, weight loss, fatigue, and anorexia, who developed dysarthria, confusion, and right-
sided facial paralysis. Imaging and serological tests confirmed a diagnosis of brain abscess with
perilesional edema. During hospitalization, hematological abnormalities, including persistent
leukopenia and hypereosinophilia, prompted further investigation for immunosuppression. A
brain biopsy excluded granulomas and neoplasia, while a myelogram revealed myelodysplastic
syndrome. The patient showed clinical improvement following empirical antibiotic and
antibacterial treatment.

Keywords: brain abscess; extrapulmonary tuberculosis; immunologic deficiency syndromes;
leukopenia; mycobacterium tuberculosis.
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Tuberculoma Cerebral en paciente con inmunocompromiso

INTRODUCCION

Mycobacterium tuberculosis contintia siendo el
principal agente etioldgico de la tuberculosis (TBC)
humana, una enfermedad infecciosa de alta carga
mundial que, a pesar de los avances terapéuticos y
diagnésticos, persiste como una de las principales
amenazas para la salud publica global. Si bien la
forma pulmonar constituye la presentacion mas
frecuente, la capacidad del bacilo para diseminarse
por via hematdgena y comprometer practicamente
cualquier tejido del organismo subyace a la
naturaleza multiforme de esta infeccion. En este
contexto, la afectacion del sistema nervioso central
(SNC) representa una de las manifestaciones
extrapulmonares mas devastadoras y, a la vez,
mas infrecuentes de la TBC, asocidndose con altas
tasas de morbilidad y mortalidad, especialmente en
contextos de diagnostico tardio o inapropiado (V@G

En paises de ingresos bajos y medios, la
carga de la tuberculosis continia siendo
desproporcionadamente alta. En Paraguay, segin
datos de la Direcciéon General de Vigilancia de
la Salud, durante el afio 2023 se notificaron 4054
casos de tuberculosis en todas sus formas clinicas,
incluyendo nuevos diagndsticos y retratamientos,
lo que equivale a una incidencia de 48,8 por cada
100,000 habitantes. En el mismo periodo, se
registraron 326 defunciones atribuibles a TBC,
reflejando una tasa de mortalidad de 4,3 por cada
100,000 habitantes “- A nivel global, y de acuerdo
con el informe mundial sobre tuberculosis 2024
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
la TBC ha retomado su posiciéon como la principal
causa de muerte por enfermedades infecciosas, con
un estimado de 10,8 millones de nuevos casos y
1,25 millones de muertes en el afio 2023 ©

Entre las manifestaciones extrapulmonares de la
tuberculosis, el tuberculoma cerebral constituye
una entidad clinica infrecuente, caracterizada por
la formacion de granulomas focales intracraneales
bien delimitados, cuyo diagndstico suele ser un
desafio debido a su presentacion clinica inespecifica
y la frecuente ausencia de signos sistémicos de
infeccion activa. Aunque tipicamente se asocia a
pacientes inmunocomprometidos, como aquellos
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con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), neoplasias o bajo tratamiento
inmunosupresor, su aparicion en individuos
aparentemente inmunocompetentes plantea
importantes interrogantes clinicos y diagndsticos ©

El presente reporte describe el caso de un paciente
sin inmunosupresion conocida que desarrollé un
tuberculoma cerebral como manifestacion inicial
de un sindrome mielodisplasico subyacente. A
pesar de los estudios negativos para etiologias
infecciosas convencionales, la persistencia de
sintomas neurologicos progresivos y una alta
sospecha clinica motivaron una evaluacion mas
profunda, permitiendo establecer el diagndstico
etiologico. Este caso pone en relieve la importancia
de mantener un enfoque diagnostico amplio,
considerando tanto infecciones inusuales como
estados de inmunodeficiencia no aparentes.
Asimismo, se revisa la literatura actual en torno al
diagnostico y manejo de la tuberculosis del SNC en
pacientes inmunocomprometidos, destacando sus
implicaciones clinicas y pronosticas.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino
de 72 afios con hipertension arterial en tratamiento
regular, sin otras patologias de base que acude por
cuadro de 4 dias de evolucion de disartria y confusion
leve de inicio brusco acompafiado de desviacion de
la comisura labial mas sialorrea. Refiere historia
previa de meses de evolucion de tos seca ocasional,
leve pérdida de peso, mas astenia y anorexia. Niega
fiebre, cefalea, nduseas y vomitos. Al examen fisico
se constata paralisis facial derecha y mal estado de
piezas dentarias sin otros datos de valor. Acude a
centro asistencial donde solicitan tomografia axial
computarizada (TAC) simple de crdneo donde se
constata imagen hipodensa a nivel frontal izquierdo
por lo que solicitan resonancia magnética nuclear
(RMN) con contraste de encéfalo donde se observo
lesion focal oval a nivel frontal izquierdo con signo
de doble anillo y realce periférico en anillo en
secuencia T2 (16x10x9,6 mm); volumen de 1ml,
extenso edema perilesional. (Figura 1a; Figura 1b)
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Figura 1a, b. lesion focal oval bien delimitada a nivel frontal izquierdo con signo de
doble anillo y con realce periférico en anillo en secuencia T2 y T1, con tamafio 16x10x9,6
mm volumen aproximado menor a 1ml, con extenso edema perilesional sin deviacién de

la linea media

Ante datos compatibles con absceso cerebral se
solicitan serologias virales para VIH, VDRL,
Toxoplasmosis IgG reactivo, IgM no reactivo y
hepatitis B y C que retornaron no reactivas, se inicid
antibioticoterapia empirica con ceftriaxona mas
metronidazol y vancomicina a dosis meningeas,
previa toma de Hemocultivos que retornaron
negativos.

Durante la internacion se constatd lesiones tipo
herpes bucal por lo que se agrega aciclovir, se
realiz6 radiografia de torax de control posterior
a colocacion de via venosa central donde llamo
la atenciéon imagen radiopaca a nivel perihiliar
izquierdo por lo que se solicito TAC de torax para
mejor visualizacion donde se constaté granuloma
calcificado de 6 mm de espesor en 16bulo inferior
izquierdo, asi mismo durante la internacion presento
leve leucopenia persistente (3020 a 3900 cel/mm3)
sumado a hipereosinofilia marcada (14%) por lo
que se solicitd coproparasitologico simple donde no
se observaron vermes ni protozoarios, con esporos
micoticos en abundante cantidad, y se solicitd
barrido tomografico con contraste en contexto de
sospecha de sindrome paraneoplasico donde no se
observaron hallazgos sospechosos de secundarismo,
se realizé frotis de sangre periférica que informo
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3600 globulos blancos/mm3, (46% neutrdfilos,
18% linfocitos, 14% eosinofilos, 14% de monocitos
y 4% de basofilos), anisocitosis, disgranulopoyesis,
cromatina clamping mas segregacion irregular.

Por leucopenia persistente se solicita nuevamente
ELISA de 4ta generacion para VIH que retornd
negativo, ANA que retorna negativo 1:80, y conteo
de CD4 201 cel/mm3 (valor normal desde 540
cel/mm3), por lo que se solicita evaluacién por
hematologia quienes realizan biopsia de medula
osea, ante este hallazgo se solicito TB-LAM Ag en
orina (positivo), antigeno galactomanano en orina
para Histoplasma capsulatum (negativo) y antigeno
capsular en plasma para criptococo neoformans
(negativo).

A las 4 semanas de antibioticoterapia empirica se
realiza resonancia magnética de encéfalo de control
y se constata escasa mejoria de la lesion, ademas
de la aparicion de dos imagenes tipo lesiones hijas
(Figura 2), por nula mejoria de la lesion se plantea
biopsia de la lesion por estereotdxica y se envia
muestra para anatomia patologica, genexpert, frotis
y cultivo para gérmenes comunes, no comunes,
BAAR y hongos.
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Figura 2. escasa mejoria de la lesion con tamaio de 16x7,5x8 mm ademas de la aparicion
de dos imagenes de caracteristicas similares (lesiones hijas) que miden 6,7x4,8 y

3,5x5,5mm

Posterior a 8 semanas de antibioticoterapia empirica,
Ginexpert positivo de la biopsia de lesion mas TB-
LAM positivo y sospecha de inmunosupresion, se
inician antibacilares, y el paciente fue dado de alta.

Posteriormente retorna resultados de anatomia
patolégica con fragmentos de tejido glial con
edema y focos de infiltrado inflamatorio crénico
(linfocitos) de disposicion perivascular en vasos
sanguineos pequeiios y con paredes engrosadas, asi
como gliosis reactiva. No se observan granulomas,
microorganismos en coloraciones de rutina ni
proceso neoplasico maligno. Y resultado de
mielograma que informa celularidad normal, serie
eritroide en cantidad normal y diseritropoyesis
con aspecto megaloblastico, serie granulocitica en
cantidad normal y disgranulopoyesis con eosinofilia,
serie megacariocitica presentes con displasia en mas
del 10%, concluyendo cambios compatibles con
sindrome mielodisplasico.

DISCUSION

El compromiso del sistema nervioso central (SNC)
por Mycobacterium tuberculosis es una entidad
poco frecuente, representando aproximadamente el
5% de los casos de tuberculosis. Entre estos, solo
el 10% desarrolla tuberculomas, Los pacientes con
inmunosupresion son el principal grupo de riesgo.
Se incluyen dentro de este grupo: VIH, alcoholismo,
desnutricion, diabetes, enfermedad renal crénica,
neoplasias, uso de quimioterapia, corticoides,
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inmunosupresores y bloqueo del factor de necrosis
tumoral alfa ®© (100D,

Los tuberculomas se caracterizan por la presencia
de lesiones granulomatosas con centro necrdtico
rodeado por células epiteliales gigantes y linfocitos.
Estas lesiones se localizan principalmente en
regiones supratentoriales del cerebro, siendo
multiples solo en un tercio de los casos. Su
presentacion clinica suele estar dominada por
sintomas de masa ocupante de espacio, como
cefalea, convulsiones y signos neuroldgicos focales,
sin necesidad de afectacion meningea asociada (2.

En ausencia de manifestaciones sistémicas claras, el
diagnostico de tuberculomas del SNC puede ser un
reto, ya que las manifestaciones clinicas dependen
de su localizacion. En adultos, predominan en las
regiones supratentoriales, particularmente en los
16bulos frontal y parietal, y pueden generarfiebre baja,
cefalea, vomitos, convulsiones, pérdida neurologica
focal y papiledema. La sospecha diagndstica se basa
en la presencia de una lesion expansiva cerebral en
pacientes con factores epidemiologicos sugestivos,
tales como antecedentes de tuberculosis previa,
exposicion a individuos infectados o residencia en
regiones endémicas ¥,

En cuanto al estudio por iméagenes, la radiografia de
torax resulta negativa para signos de tuberculosis
pulmonar en un 20% a 70% de los casos como
ocurridé en nuestro paciente . De hecho, solo el
30% de los pacientes con tuberculoma cerebral
presentan una radiografia de tdérax positiva.
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Por ello, la ausencia de hallazgos sugestivos de
tuberculosis en la radiografia toracica no excluye
la posibilidad de compromiso cerebral por esta
enfermedad 9. Las imagenes diagnosticas con
TAC y RMN cerebral muestran lesiones con realce
anular y edema circundante intenso. Si bien hasta
un tercio de los pacientes con tuberculoma pueden
presentar multiples lesiones, el paciente de este caso
presentaba una lesion cerebral solitaria (9,

En este contexto, es relevante considerar que
Paraguay es un pais con alta incidencia de
tuberculosis, lo que refuerza la necesidad de
incluir los tuberculomas dentro de los diagndsticos
diferenciales en pacientes con lesiones expansivas
intracraneales 7.

El mecanismo fisiopatologico del tuberculoma
cerebral implica la diseminacion hematogena
del bacilo desde el foco primario pulmonar,
especialmente hacia areas altamente oxigenadas
como el cerebro. La mayoria de estas lesiones se
localizan en la regién de unidn cortico-subcortical
debido a la reduccion del calibre vascular en las
arteriolas cerebrales al ingresar a la sustancia
blanca. Esto explica la ubicacion supratentorial
predominante en adultos !®. En nuestro paciente,
el hallazgo incidental de un granuloma calcificado
pulmonar refuerza la hipdtesis de una tuberculosis
primaria previa con posterior diseminacion
hematogena.

El diagnéstico de tuberculoma cerebral es complejo
yrequiere una correlacion entre la clinica, las pruebas
de imagen y los antecedentes epidemiologicos. Los
bacilos tuberculosos no siempre se pueden detectar
en el liquido cefalorraquideo (LCR) e incluso en la
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masa extirpada, lo que significa que los hallazgos
de laboratorio de infeccion pueden estar ausentes.
Por lo tanto, la posibilidad de infeccion no se puede
descartar a partir de los resultados negativos del
cultivo bacteriano @ (),

En el presente caso, la evolucion clinicay radiologica
desfavorable pese a una antibioterapia empirica
prolongada, junto con un TB-LAM positivo en
orina ¢ imagen de granuloma calcificado en pulmon,
sugirio fuertemente la etiologia tuberculosa, lo
que justifico el inicio del esquema antibacilar a
pesar de la ausencia de granulomas en el analisis
anatomopatologico de la biopsia cerebral.

El régimen terapéutico habitual incluye isoniazida,
debido a su buena penetracion en el sistema
nervioso central siguiendo la combinacion
(isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol)
durante al menos 12 meses. No obstante, el
inicio del tratamiento requiere un alto indice de
sospecha clinica que justifique la administracion
de quimioterapia. Algunos autores, como Krivoy
et al., apoyan su utilizacion ante la mera sospecha
diagnostica, sin necesidad de confirmacion
microbioldgica, especialmente en regiones donde
la tuberculosis es endémica como se presenta en el
caso.

A pesar de la respuesta favorable en la mayoria
de los casos, las secuelas neurologicas pueden
ser devastadoras segun el area cerebral afectada,
lo que refuerza la necesidad de un abordaje

multidisciplinario en el manejo de estos pacientes
(18)
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