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Resumen

Introduccion: El diagndstico de granuloma intracraneal constituye un reto clinico, sobre todo en pacientes sin antecedentes
orientadores. Se presenta el caso de un paciente joven, inmunocompetente, operado por tumor cerebral y con confirmacion
por biopsia de tuberculoma. Se ofrece una revisién sucinta sobre el tema. Caso clinico: Paciente de 29 afos, sin antece-
dentes patoldgicos, debuta con cefalea y convulsién ténico clénica generalizada. El examen fisico al momento del ingreso
no mostro alteraciones. La Resonancia Magnética cerebral evidencié una lesion tumoral intraaxial, frontal derecha, con gran
edema perilesional y efecto de masa. La Tomografia Computarizada contrastada de térax, abdomen y pelvis fue normal. Se
realizé la reseccion en blogue de la lesion y la biopsia escisional confirmé un tuberculoma. Conclusiones: Para el diagndstico
de los granulomas intracraneales es esencial la sospecha clinica, teniendo en cuenta los antecedentes epidemioldgicos, la
deteccion de estados de inmunodepresion y de lesiones sistémicas concomitantes. Varios examenes neuroimagenolégicos,
inmunoldgicos y microbioldgicos son de ayuda, no obstante el estudio histopatoldgico de las lesiones es determinante.
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Abstract

Introduction: Diagnosis of intracranial granuloma is a clinical challenge, especially in patients without pathological medical
history. We present the case of a young, immunocompetent patient, operated for a brain tumor and confirmed tuberculoma by
biopsy. A succinct review on the subject is offered. Clinical case: A 29-year-old patient with no pathological history, debuted
with headache and generalized tonic clonic seizure. Physical examination at admission showed no alterations. Magnetic Re-
sonance of the brain showed an intraaxial right frontal tumor, with great perilesional edema and mass effect. Contrast compu-
ted tomography of the thorax, abdomen and pelvis was normal. Bloc resection of the lesion was performed and the excisional
biopsy confirmed a tuberculoma. Conclusions: Clinical suspicion is essential for the diagnosis of intracranial granulomas,
taking into account the epidemiological antecedents, the detection of immunodepression states and concomitant systemic
lesions. Several neuroimaging, immunological and microbiological tests are helpful, although the histopathological study of
the lesions is crucial.
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Introduccion

Debido a su baja frecuencia, sobre
todo en pacientes sin antecedentes de
inmunodepresién, las enfermedades
granulomatosas cerebrales son rara-
mente planteadas como diagndstico
presuntivo primario en los enfermos

que se presentan con tumores cerebra-
les.

Los granulomas se presentan como tu-
mores no neoplasicos, encapsulados,
resultado de un proceso inflamatorio
cronico, donde puede o no revelarse
areas de necrosis en su interior. Dichas
afecciones incluyen una gama variada

de causas donde se destacan las pro-
ducidas por micobacterias, hongos,
parasitos e inflamatorias. Como con-
secuencia de su presentacion, muchas
veces inespecifica desde el punto de
vista clinico e imagenoldgico, con fre-
cuencia el diagnostico es un reto y la
confirmacion descansa fundamental-
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mente en el examen histopatolégico de
las lesiones’s.

Se presenta el caso de un paciente jo-
ven, sin inmunocompromiso diagnosti-
cado que fue operado para la reseccion
de un tumor cerebral, cuyo resultado
histopatoldgico mostré un tuberculoma
cerebral. Motivados por este hallazgo
se ofrece una revision sucinta de las
enfermedades granulomatosas cere-
brales de mayor interés en la practica
neuroquirurgica.

Caso clinico

Paciente de 29 anos de edad, sin an-
tecedentes patoldgicos relevantes,
normolineo, atleta. Al ingreso narrd his-
toria de aproximadamente 2 meses de
cefalea hemicraneana derecha progre-
siva, la cual se habia agudizado en los
ultimos 8 dias, asociada a un evento de
pérdida de conciencia subita, sin causa
aparente, seguida de movimientos toni-
co cldnicos generalizados de pocos mi-
nutos de duracion y amnesia al suceso.
Al examen fisico general, regional y por
aparatos y sistemas no se detectaron
alteraciones.

Los examenes hematoldgicos y he-
moquimicos generales no mostraron
alteraciones. VHS y PCR normales.
VIH y VDRL plasmatica negativos. Se
practic6 una Resonancia Magnética
(RM) cerebral con contraste donde se
detectd una lesion intraaxial, frontal
derecha, con compromiso ependimario
de ventriculo lateral ipsilateral, rodeada
de acentuado edema que provocaba
importante efecto de masa (Figura 1).
Se plantearon las opciones de neopla-
sia de origen glial versus lesion gra-
nulomatosa. Se realiz6 ademas una
tomografia computarizada (TC) con-
trastada de térax, abdomen y pelvis sin
alteraciones.

Se oper6 mediante craneotomia osteo-
plastica frontal derecha. Con la ayuda
de la ultrasonografia transoperatoria
de localizé la lesion tumoral en region
frontal subcortical, la cual resultd ser
encapsulada, con plano de clivaje ni-
tido con el tejido cerebral, cuyo limite
medial se encontraba en intimo con-
tacto con la pared del ventriculo lateral
ipsilateral. Aplicando técnicas micro-
quirurgicas se logrdé la reseccién en
bloque de la lesion sin eventualidades
transoperatorias y se envio la muestra
a biopsia. El periodo postoperatorio
trascurrié sin complicaciones, no se
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Figura 1. RM contrastada en T, que muestra
lesion tumoral frontal derecha, subcortical, con
captacién de contraste e importante edema pe-
rilesional.

Figura 2. TC de craneo postoperatoria sin con-
traste, sin evidencias de complicaciones del le-
cho quirurgico, con resolucion del edema perile-
sional y la luxacién de la linea media.

detectaron déficits neurolégicos y se
tomaron neuroimagenes de control que
confirmaron la reseccion tumoral total,
con mejoria evidente del edema cere-
bral perilesional (Figura 2 y 3).
Después de 15 dias de evolucidon
postoperatoria favorable reingresa por
cuadro de fiebre moderada intermiten-
te, cefalea bifrontal acompafada de
vomitos y rigidez nucal X como unico
hallazgo al examen fisico. No obstan-
te, el paciente se observd con buen
estado general y la zona quirdrgica
sin alteraciones aparentes. Se reiteran
examenes hematoldgicos y hemoqui-
micos generales, los cuales resultaron
normales. PCR, VHS y procalcitonina:
Normales. TC de craneo simple: No
sugerente de ninguna complicacion
quirurgica.

Se practicé puncién lumbar para exa-
men de liquido cefalorraquideo (LCR):
Aspecto claro. Incoloro. Glébulos Ro-
jos: 25-30 x campo. Glébulos Blancos:
4-6 x campo. Gldébulos de pus: No se
observaron. Recuento de Leucocitos:
0,305 x 10°mm3. Mononucleares: 58%.
Polimorfonucleares: 42%. Proteinas:
106,3 mg/dl. Glucosa: 22 mg/dl. ADA:
4,3 U/L. GRAM, cultivo bacterioldgico y
tinta china: Negativos.

El cuadro remitié6 después de 5 dias
con tratamiento sintomatico. Se recibio
el resultado de la biopsia que eviden-
ci6é una lesién granulomatosa crénica,
con zona necrotizante tipo tuberculoi-
de. Técnicas de PAS para hongos y
PCR para micobacterias negativas. Se
concluye el caso como tuberculoma

Figura 3. RM postoperatoria contrastada en T,
que muestra reseccion total de la lesién, capta-
cién de contraste en los margenes de la resec-
cién, mejoria del edema cerebral y la luxacion de
la linea media.

cerebral. Se interconsulta con el depar-
tamento de infectologia y se decide ini-
ciar tratamiento antituberculoso. Des-
pués de 3 meses la evolucion continuia
de forma favorable.

Discusidn

Los tumores intracraneales constituyen
un grupo heterogéneo de lesiones, fre-
cuentes en la practica neuroquirudrgica,
donde predominan los relacionados
con neoplasias primarias 0 metastasis
del encéfalo. Los granulomas, en com-
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paracion, son los protagonistas solo en
un numero muy reducido de individuos;
por otro lado, su presentacion tanto cli-
nica como imagenoldgica, carece de
signos patognomaonicos y ademas, fue-
ra del examen histopatolégico, los es-
tudios inmunolégicos y microbioldgicos
estan permeados por una sensibilidad
y especificidad limitadas. Estos hechos
provocan que en casos donde no se
detecten antecedentes epidemiol6gi-
cos de riesgo, inmunodepresion u otras
lesiones sistémicas, dichos tumores
no se planteen como la primera opcién
diagndstica.

La formacién de granulomas en el en-
céfalo, como resultado del contacto
de un individuo con el agente causal,
depende mucho mas de las particula-
ridades de la respuesta inmunoldgica
del huésped que del agente. Los gra-
nulomas del encéfalo comprenden una
gama amplia de causas: infecciosas,
parasitarias o inflamatorias’, segin se
resumen en la Tabla 1.

En referencia a las causas infecciosas
tenemos en primer lugar al micobacte-
rium tuberculoso, el cual sera comenta-
do mas adelante y el Treponema palli-
dum. En relacién a este ultimo, la pre-
sencia de Goma Sifilitico constituye en
la actualidad una de las presentaciones
mas infrecuentes de neurosifilis. En es-
tos granulomas se verifica la existencia
de necrosis en examen histopatoldgi-
co. Ademas de la recogida cuidadosa
de datos que apoyen el padecimiento
de sifilis primaria y secundaria, el exa-
men con VDRL del LCR cuenta con un
gran rendimiento diagnostico?.

Varias especies de hongos han sido
relacionados con la formacion de gra-
nulomas intracraneales. En general se
presentan como lesiones oportunistas,
pero se han descrito también en pa-
cientes inmunocompetentes; pueden
alcanzar el encéfalo por continuidad
o contiguidad, previa colonizacion de
senos perinasales, o por via hemato-
gena como en el caso de la infeccion
pulmonar.

Son mas frecuentes los causados por
Aspergirus'®2¢, Blastomicosis?®*, Para-
coccidioidomicosis'?, entre otras. Como
ocurre en las otras causas infecciosas,
el diagndstico se sustenta en la titula-
cion de anticuerpos plasmaticos hacia
las diferentes especies, cultivos en me-
dios apropiados, técnicas de amplifica-
cion y reconocimiento del DNA (PCR) y
examen histopatoldgico; en los cuales,
aplicando tinciones adecuadas, pue-

Tabla 1.
Principales causas de granulomas intracraneales

Causas Especificaciones

Infecciosas *Bacterianas: Micobacterium tuberculoso, Treponema pallidum
*Micéticas: Aspergirus, Candida, Histoplasma, Blastomicosis,
Criptococo, Paracoccidioidomicosis

Parasitarias Cisticerco, Toxoplasma, Tripanosoma cruzi (Enfermedad de
Chagas), Amebas (Acanthamoeba spp, Balamathia madrillaris,
Sappinia pedata)

Inflamatorias Cuerpo extrafio intracraneal*, Neurosarcoidosis, Enfermedad
de Wegener*, Enfermedad granulomatosa crénica, Granulo-
matosis con poliangeitis

Leyenda: *Granulomas con verificacion de necrosis en el examen histopatologico.

Tabla 2.

Diagndstico diferencial de las lesiones en anillo intracraneales

(ver tabla 1)

Causas Tipos anatomo clinicos

Neoplasias Primarias: Glioma de alto grado de malignidad, Linfo-
ma* Metastasis

Infecciosas Absceso cerebral piédgeno, Leucoencefalopatia multi-
focal progresiva*

Granulomas Infecciosos (micobacterias, hongos)*, parasitarios

(neurocisticercosis, toxoplasmosis*, tripanosoma*; no
infecciosos (sarcoidosis, cuerpo extrafo, otros)

Otros tumores quisticos

Quistes: aracnoideo, dermoides, epidermoides, neu-
roentérico, neuroepitelial. Craneofaringioma adamanti-
momatoso, variantes poco frecuentes de meningiomas
y neurofibromas

Vasculares

Hematomas en reabsorcion

Post radioterapia

Radionecrosis

Desmielinizante

Esclerosis concéntrica de Balo

Leyenda: *Mas frecuentes en pacientes inmunocomprometidos.

den detectarse las hifas o levaduras,
segun corresponda; la sensibilidad de
dicho examen mejora si se practica en
tejido fresco, antes de la aplicacion de
las técnicas de fijacion. Ademas del
tratamiento antimicético sistémico, la
reseccion quirurgica de las lesiones,
siempre que sea posible, es esencial
para la resolucion de las lesiones.

Las afecciones parasitarias constituyen
una causa frecuente de granulomatosis
cerebral. La neurocisticercosis es reco-
nocida como la neuroparasitosis mas
frecuente a nivel mundial y es endémi-
ca en América Latina. Se registra con
frecuencia como lesiones multiples que
pueden mostrar diferente apariencia
imagenoldgica en relacion a la localiza-
cién, multiplicidad y a la viabilidad del

escolex. Se presenta de forma habitual
en pacientes inmunocompetentes, pro-
cedentes de areas rurales, con habitos
de ingesta de carne de cerdo sin ade-
cuada coccion y sin fiebre u otros sig-
nos sistémicos de infeccién asociados.
Los estudios seroldgicos como el T-
SPOT son utiles pero su negatividad no
descarta la enfermedad. En pacientes
con presentacion atipica se requiere de
examen histopatoldgico para asegurar
el diagndstico?.

La toxoplasmosis es la parasitosis mas
frecuente en pacientes inmunocom-
prometidos, se presentan con lesiones
multiples del encéfalo, con compromiso
de ganglios basales. Hay disponibles
test serolégicos con utilidad limitada
para el diagnostico. En pacientes con
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presentacion tipica se emplea aun la
prueba terapéutica mediante el trata-
miento con sulfas o clindamicina que en
la mayoria de los casos provoca invo-
lucidon de las lesiones en aproximada-
mente 6 semanas. En casos dudosos
se emplea la biopsia de las lesiones
mediante técnicas de minima invasion,
asociado a PCR del tejido biopsiado.
Menos frecuentes son los granulomas
causados por amebiasis cerebral, las
cuales mantienen una elevada morta-
lidad. En el examen microscoépico del
tejido fresco es posible detectar trofoz-
oitos amebianos”'®. La Enfermedad de
Chagas (trypanosoma cruzi) se mantie-
ne con baja incidencia en Chile desde
la erradicacion de su transmision des-
de hace aproximadamente una déca-
da; a diferencia de la toxoplasmosis,
las lesiones habitualmente respetan
los ganglios basales. En los pacientes
inmunodeprimidos, la lesion cerebral
es mas frecuente que la afectacion
miopericardica. Para su diagndstico se
emplea la serologia para enfermedad
de Chagas, asi como PCR o cultivo, en
la microscopia directa del LCR pueden
detectarse tripomastigotes®.

Dentro de los granulomas secundarios
a causas no infecciosas o inflamatorias
merece la pena comentar, debido a
su mayor frecuencia, a la sarcoidosis.
Esta es una enfermedad multisisté-
mica, de causa no precisada hasta el
momento, que produce granulomas no
necroticos, hecho que permite una dife-
renciacién nitida con los tuberculomas
en la mayoria de los casos. Mas del
90% de los pacientes evidencia toma
pulmonar, mientras que las lesiones
extrapulmonares aisladas se detectan
solo en el 2% de los mismos2°25,

En la neurosarcoidosis existe una pre-
dileccién por las leptomeninges de
la base craneal y es tipica la presen-
tacion con disfuncién troncular del VII
nervio craneano, aunque también pue-
den ocurrir lesiones de otros nervios
craneanos, parenquimatosas, del tallo
pituitario e hidrocefalia'. Pueden de-
tectarse de manera sincronica con las
lesiones neuroldgicas linfaadenopatias
mediastinicas, eritema nudoso, uvei-
tis, insuficiencia respiratoria y aumento
plasmatico de los niveles de la enzi-
ma convertidora de la angiotensina. El
diagndstico positivo se logra mediante
la biopsia®.

Dentro del grupo de granulomas de
causa no infecciosa se incluyen afec-
ciones menos frecuentes como la en-

Revista Chilena de Neurocirugia 44: 2018

fermedad de Wegener, la Enfermedad
granulomatosa crénica®' y la Granulo-
matosis con poliangeitis®.

En el paciente presentado se arribé al
diagndstico de tuberculoma mediante
estudio histopatoldgico. Dicha lesion
constituye la forma de presentacion
mas rara de la tuberculosis en el sis-
tema nervioso, representa aproxima-
damente el 4% de los tumores intra-
craneales en paises desarrollados,
cifra que se eleva hasta un 30% en los
paises en vias de desarrollo. La ma-
yoria son lesiones solitarias, aunque
se reportan multiples del 15 al 33% de
los casos, mas frecuente en inmunode-
primidos y con tuberculosis pulmonar
manifiesta, aunque también se han
reportado en individuos sin estas con-
diciones™.

Segun Salaskar, et al® hay varios as-
pectos que dificultan el diagndstico
inicial de tuberculoma, los cuales con-
fluyeron en el caso presentado: inmu-
nocompetencia del paciente, ausencia
de contacto con individuo tuberculoso,
tuberculosis pulmonar o signos sisté-
micos de enfermedad. Por otro lado,
también existen condiciones que apo-
yan este diagndstico: Granuloma con
necrosis caseosa, PCR para micobac-
terias positivo, cultivo para micobacte-
rium tuberculoso positivo, tincién para
bacilo acido alcohol resistente (BARR)
del LCR positiva y ADA del LCR mayor
a 5,8 u/l.

La historia natural de los tuberculomas
cerebrales comprende una mortalidad
que supera el 80% de los casos si no
se implementa el tratamiento. Los far-
macos antituberculosos constituyen
la primera linea terapéutica y pueden
complementarse con antiepilépticos y
esteroides segun la aparicion de crisis
comiciales y al grado de edema peri-
lesional respectivamente. La reseccion
quirurgica de la lesion se indica cuando
existe importante efecto de masa, mala
respuesta al tratamiento farmacolégico
o incertidumbre diagndstica®.

A pesar de no contar con signos patog-
nomonicos, los estudios neuroimage-
nolégicos, sobre todo la RM, son indis-
pensables en el proceso diagndstico de
estos enfermos. Habitualmente se pre-
sentan con las llamadas “lesiones en
anillo”, mas evidentes en la secuencia
de T, contrastada, las mismas pueden
ser detectadas en otros tipos de lesio-
nes: neoplasicas, infecciosas, vascula-
res, desmielinizantes, entre otras, se-
gun se resumen en la Tabla 2?7,

A pesar de lo anterior, algunos signos
en la RM se han relacionado en ma-
yor medida con algunas variedades
de granulomas intracraneales. Como
ya se habia comentado, en casos de
tuberculoma es mas frecuente la de-
teccion de lesiones solitarias. Cuando
se detecta el “signo de la diana” (centro
hipointenso y periferia hiperintensa en
T,) en lesiones multiples localizadas
en ganglios basales y el talamo, en pa-
cientes inmunodeprimidos, se sugiere
el diagnodstico de toxoplasmosis. En la
descripcion de dicho signo existe una
variedad “excentrica”, evidente en T,
contrastada como una pequena zona
nodular, hiperintensa y excéntrica, al
interior de una lesion en anillo, y otra
“concéntrica”, evidente en T,o FLAIR
como una zona central hipointensa,
con hiperintensidad en la periferia y
otra zona hipointensa perimetral a toda
la lesion’™.

Morales et al'?, fundamentan que la de-
teccion de picos elevados de lipidos en
el examen con espectroscopia cerebral
por RM, aunque pueden detectarse en
gliomas o linfomas, sugiere el diagnds-
tico de tuberculoma.

Otro aspecto llamativo en el pacien-
te presentado, es la instalacién de un
sindrome meningeo larvado acompa-
flado de fiebre, dos semanas después
de operado. El paciente se observaba
con buen estado general, sin elevacion
de los pardmetros inflamatorios sisté-
micos y negatividad de los cultivos del
LCR. Esta condicién, conocida como
Meningitis aséptica, puede deberse a
variadas causas: infecciones virales
(enterovirus, herpes virus, VIH, entre
otros), neoplasias cerebrales cuyo con-
tenido irritante se pone en contacto con
el LCR (craneofaringioma, tumor epi-
dermoide, tumor dermoide, apoplejia
de adenoma hipofisario, entre otras),
granulomas cerebrales (por mecanis-
mo similar al de las neoplasias), hemo-
rragia subaracnoidea, administracion
de farmacos (AINES), causas inflama-
torias (Lupus eritematoso sistémico,
Enfermedad de Behcet, Sarcoidosis,
entre otras), etcétera?3413.18,

Chen et al5, identifican a la meningitis
aséptica o quimica en el 50 al 75% de
todas las meningitis postoperatorias en
pacientes neuroquirurgicos. No obs-
tante, en estos casos siempre es util la
diferenciacion con una meningitis bac-
teriana decapitada, resultado de un tra-
tamiento antimicrobiano ineficiente. En
estas circunstancias puede ser util la
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determinacion de lactato en LCR: con-
centraciones superiores a 6 mmol/l se
relacionan con meningitis bacteriana,
entre 4 y 6 mmol/l con meningitis bac-
teriana parcialmente tratada y menores
a 2 mml/l con meningitis aséptica.

A forma se sistematizacion, varios as-
pectos deben integrarse para el diag-
noéstico de las diversas causas de gra-
nulomas intracraneales, dentro de ellos

0 inmunosupresor), contexto epidemio-
légico, estudios con neuroimagenes y
sistémicas (senos perinasales, térax,
abdomen, pelvis, radiografias de miem-
bros), estudios seroldgicos en plasma
y LCR, estudios microbiolégicos (direc-
tos, cultivos dirigidos a los agentes bio-
I6gicos mas comunes y PCR) del tejido
del granuloma fresco e histopatologia
de las lesiones.

tuyen un reto diagndstico. Para el mis-
mo es esencial la sospecha clinica te-
niendo en cuenta los antecedentes epi-
demioldgicos, la detecciéon de estados
de inmunodepresion y de lesiones sis-
témicas concomitantes. Varios exame-
nes neuroimagenoldégicos, inmunoldgi-
cos y microbiolégicos son de ayuda, no
obstante el estudio histopatoldgico de
las lesiones es determinante.

resaltan: cuadro clinico neurolégico y
sistémico, antecedentes de inmuno-
depresion congénita o adquirida (VIH/
SIDA, cancer, malnutricion, diabetes
mellitus, tratamiento esteroideo crénico

Conclusiones
Recibido: 17 de marzo de 2018

Los granulomas intracraneales consti- Aceptado: 02 de junio de 2018
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