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Tuberculoma frontal aislado como simulador de glioma
en paciente inmunocompetente sin foco tuberculoso
conocido previo. Revision de literatura a propdsito de
un caso
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Resumen

Introduccion: Los tuberculomas cerebrales son una forma presentacion rara de tuberculosis (TBC) extrapulmonar,
pudiendo simular diversos diferenciales incluidas las neoplasias intraaxiales (gliales y/o metastasicas). Presentacién
del caso: Varén, 39 afos, previamente sano, consultd por cefalea y crisis convulsivas. Tomografia cerebral evidencio
una lesion frontal derecha levemente hiperdensa espontaneamente; parcialmente captante de gadolinio en resonancia,
informada por neuroradiélogo como “sugerente de glioma de bajo grado versus metastasis”. Tras descartar otra neoplasia
primaria, se planificé y realizé cirugia para glioma (exéresis supramarginal). Resultado histol6gico-molecular compatible
con Tuberculosis Cerebral. Paciente evoluciond sin focalidad, siendo evaluado por infectologia y equipo de TBC, indicando
tratamiento antituberculoso con dosis fija combinada por 50 veces. Discusién: La neuroimagen de tumores cerebrales
suele ser compleja pudiendo los tuberculomas simular dichas patologias. Siendo Chile un pais aun en vias de erradicacion
de TBC, es importante considerar a los tuberculomas dentro de las posibilidades diagndsticas.
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Abstract
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Introduction: Cerebral tuberculomas are a rare form of extrapulmonary tuberculosis (TB), which can simulate several
differential diagnoses including intra-axial neoplasms (glial and/or metastatic). Case Report: A 39-year-old male, previously
healthy, consulted for headache and seizures. Brain tomography showed a right frontal lesion slightly hyperdense
spontaneously; partially gadolinium-enhancing on magnetic resonance imaging, reported by a neuroradiologist as “suggestive
of low-grade glioma versus metastasis”. After ruling out another primary neoplasm, surgery for glioma (supramarginal
excision) was planned and performed. Histological-molecular results were compatible with Cerebral Tuberculosis. Patient
evolved without focality, being evaluated by infectology and TB team, indicating antituberculosis treatment with fixed dose
combined for 50 times. Discussion: Neuroimaging of brain tumors is usually complex and tuberculomas can simulate such
pathologies. Being Chile, a country still in the process of eradication of TB, it is important to consider tuberculomas within

the diagnostic possibilities.
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Introduccion

La tuberculosis (TBC) fue declarada una Emergencia
Sanitaria Global por la Organizacion Mundial de la Salud en
el afo 1993".

Una forma de presentacion rara y potencialmente de-
vastadora de la tuberculosis en el sistema nervioso central
(TBC-SNC)?3, es el Tuberculoma Cerebral, que son lesiones
ocupantes de espacio, macroscopicamente nodulares y en-
capsuladas*, con una histologia clasicamente granulomatosa
caseificante con presencia de Mycobacterium tuberculosis en
su interior?4°.

Los tuberculomas cerebrales pueden manifestarse de
diversas formas, confundiéndose en la neuroimagen con
neoplasias gliales y metastasicas®¢”.

Se presenta un caso clinico atipico, en paciente inmu-
nocompetente sin foco tuberculoso pulmonar conocido, con
diagnostico preoperatorio sugerente de glioma de bajo grado,
para posteriormente exponer una revision bibliografica no

sistematica de actualizacion de tuberculomas del sistema
nervioso central.

Presentacion del caso

Varén de 39 anos, sin antecedentes moérbidos conocidos,
consulté en el servicio de urgencias por cuadro clinico carac-
terizado por cefalea y crisis convulsivas.

La tomografia cerebral evidencié una lesién frontal dere-
cha levemente hiperdensa espontaneamente; parcialmente
captante de gadolinio en resonancia magnética (Figura 1),
informada por neuroradiologo como “sugerente de glioma de
bajo grado versus metastasis”.

Se realiz6 estudio con marcadores tumorales resultando
negativos, asi como, una tomografia de térax, abdomen
y pelvis con contraste sin evidenciar lesiones de aspecto
neoplasico.

Tras descarte de otros primarios, se asumié como

Figura 1. Estudio imagenoldgico preoperatorio. A: TC sin contraste: Leve hiperdensidad espontanea frontal derecha con hipodensidad circundante; B: RM T1 con
gadolinio: Captacion de contraste parcial de forma heterogénea; C: RM T2: Lesion expansiva hipointensa con hiperintensidad perilesional.
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Figura 2. Exéresis supramarginal frontal derecha. A: Visién al lecho quirdrgico tras exéresis de lesién expansiva; B: Tejido cerebral resecado
enviado a biopsia; C: TC de cerebro postoperatorio: Reseccién supramarginal frontal derecha.

Figura 3. Estudio histopatoldgico. A: Multiples granulomas poliformes se distribuyen en el parénquima cerebral, con una respuesta inflamatoria periférica y presencia
de vasos sanguineos dilatados (Hematoxilina y Eosina, magnificacién 20x); B: Granuloma con centro necrético y rodeado por una corona de macréfagos epitelioides

con linfocitos periféricos (H&E, magnificacion 40x).

principal hipdtesis diagndstica un glioma de bajo grado,
planificando exéresis supramarginal frontal derecha (Figura
2). La biopsia inform6 “inflamacion crénica granulomatosa y
necrosis caseosa central”’; inmunohistoquimica, tincion de
Auramina, tincion de Zielh Neelsen, y reaccion de polimerasa
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en cadena positiva a Mycobacterium tuberculosis; elementos
compatibles con Tuberculosis Cerebral (Figura 3). Se com-
plementd estudio con baciloscopias y Elisa de VIH negativos.

El paciente evolucioné satisfactoriamente, sin focalidad
postoperatoria, sin cefalea ni crisis convulsivas; siendo eva-



luado por infectdlogo y equipo de TBC, indicando una fase
intensiva de tratamiento antituberculoso con dosis fija com-
binada por 50 veces.

Discusion

La tuberculosis del sistema nervioso central (TBC-SNC)
representa el 1%-2% de los casos de TBC totales; y el 5%-
15% de TBC extrapulmonares?*8, aumentando en pacientes
con sindrome de inmunodeficiencia adquirida/SIDAS.

La tasa de incidencia de TBC en Chile fue de 13,3 casos
por 100.000 habitantes el afio 2021, 12,4 en 2020, 15,2 en
2019, 15,7 en 2018, 13,5 en 2013 y 14,0 en 2012 segun el
Registro Nacional del Programa de Tuberculosis®; con lo cual,
a pesar de una disminucioén de la incidencia nacional de TBC
respecto a décadas previas, no se logré alcanzar la meta pro-
puesta para el afio 2020, quedando lejos de la denominada
“Fase de Eliminacion” de la TBC como problema de Salud
Publica, con < 5 casos por 100.000 habitantes/afio™.

El ano 2021 el 20,6% de los casos de tuberculosis en
Chile correspondieron a formas extrapulmonares; sin contar
con informacién del porcentaje de compromiso del sistema
nervioso central®.

Alrededor del 75% de los pacientes con TBC-SNC desa-
rrollan TBC pulmonar entre 6 y 12 meses antes del diagnds-
tico; sin embargo, entre el 25% al 30% de los pacientes con
TBC-SNC no estan afectados por TBC pulmonar®.

Los pacientes con inmunosupresion son el principal grupo
de riesgo. Se incluyen dentro de este grupo: VIH, alcoholis-
mo, desnutricion, diabetes, enfermedad renal crénica, neopla-
sias, uso de quimioterapia, corticoides, inmunosupresores y
bloqueo del factor de necrosis tumoral alfa®#S.

El principal modo de contagio del agente etioldgico, un
bacilo acido-alcohol resistente, aerobio obligado, es por
inhalacion en los espacios alveolares pulmonares, con pos-
terior propagacion secundaria a sitios extrapulmonares por
via hematégena®+¢112 preferentemente a sitios altamente
oxigenados, incluido el cerebro®.

Los tuberculomas cerebrales son mas frecuentes a nivel
infratentorial en pacientes pediatricos y a nivel supratentorial
en adultos, generalmente I6bulos frontal o parietal®®.

La mayoria de los tuberculomas se producen en la zona
de union cortico-subcortical. Esto apoya la hipétesis de dise-
minacion hematdgena, por la disminucién de calibre vascular
en las arteriolas cerebrales al entrar en la sustancia blanca®*.

Tuberculomas intracraneales son multiples en el 15%-
33% de los casos y sobre todo en zonas endémicas de
Mycobacterium tuberculosis®.

Los tuberculomas cerebrales pueden manifestarse de
forma subaguda o crénica. En caso de lesiones pequefias
aisladas o escasas pueden ser asintomaticas, pero si son
multiples o grandes, sintomas mas comunes incluyen fiebre
moderada, cefalea, vomitos, alteraciéon del estado mental,
convulsiones y déficits neuroldgicos focales segun su ubi-
cacion?®,

Cuando el tuberculoma cerebral es la Unica lesion, el ana-
lisis del liquido cefalorraquideo (LCR) puede ser normal; o,
debido al aumento de la presion intracraneal, el recuento de
leucocitos puede estar elevado. La tincidén de Ziehl-Neelsen

Reporte de Caso

de LCR para bacilos acido-alcohol resistentes y el cultivo de
LCR para Mycobacterium tuberculosis son negativos cuando
esta afectado solo el parénquima cerebral®, por lo cual, la
posibilidad de infeccién no puede descartarse?.

La aproximacion diagnostica no invasiva es mediante
neurorradiologia. Las lesiones se localizan con frecuencia
en la unién de la sustancia gris y blanca, asi como en el area
subcortical®. Un tuberculoma tiene hallazgos variados depen-
diendo de la etapa de maduracién de su centro®*.

Se utilizaran las siguientes abreviaturas: TC para Tomo-
grafia Computarizada, RM para Resonancia Magnética y DWI
para Difusién por Resonancia.

Tuberculoma no caseificante:

TC: Comunmente isodenso, a veces hipodenso o hiper-

denso*

RM T1: Hipointenso?®#

RM T2: Hiperintenso?3+4

DWI: Sin restriccion de difusion®

Patrén de realce post-contraste: Realce homogéneo®

Tuberculoma caseificante con centro sélido:

TC: Hipo/hiperdenso*

RM T1: Hipo/isointenso?3#

RM T2: Hipointenso??

DWI: Sin restriccion de difusién®

Patrén de realce post-contraste: Realce en anillo?®* y
realce central heterogéneo*

Tuberculoma caseificante con licuefaccion central:

TC: Hipodenso*

RM T1: Hipointenso®*

RM T2: Hiperintensidad central con hipointensidad perifé-
rica®

DWI: Restriccion de la difusion en la parte central®
Patrén de realce post-contraste: Realce en anillo®#

El edema perilesional aparece hiperintenso en las se-
cuencias T2 y FLAIR y a veces es mas sobresaliente que la
propia lesion’.

La espectroscopia de protones 'H puede tener un rol
importante en la diferenciacion de los tuberculomas de otras
lesiones con realce anular. Caracteristicas que sugieren
tuberculoma son el peak lipidico prominente a 1,3 ppm y
el peak de guanidinoacetato a 3,8 ppm’. La mayoria de los
tuberculomas presenta un peak singlete a ~3,8 ppm, el que
tiende a estar ausente en los tumores malignos™. En caso
de gliomas difusos, se puede evidenciar un peak de colina
a 3,2 ppm’.

La eficacia diagnodstica de la biopsia cerebral estereo-
taxica es alrededor del 85%2, teniendo gran utilidad cuando
los estudios de imagen muestran progresion de las lesiones
cerebrales, como en el caso de una respuesta paraddjica
al tratamiento farmacoldgico antituberculoso, o cuando el
paciente no es adherente a la terapia o esta infectado con
tuberculosis farmacorresistente®.

El diagndstico definitivo de tuberculoma es anatomopato-
I6gico apoyado por un resultado de cultivo positivo?. Macros-
copicamente, los tuberculomas son lesiones ocupantes de
espacio redondeados o policiclicos, encapsuladas, siendo de
tamafno mas bien pequeno*®.
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Histolégicamente se presentan en cuatro etapas: gra-
nuloma no caseificante, granuloma caseificante, granuloma
caseificante con licuefaccion central y granuloma calcificado’.

Al microscopio se evidencia una lesion granulomatosa
compuesta por una capsula de tejido colageno vy linfocitos
periféricos, con presencia de células epitelioides y células
gigantes multinucleadas de Langhans; presentando en su
evolucién una zona central de necrosis caseosa sélida se-
guida de licuefaccion*®”'3, Fuera de la capsula, hay edema
parenquimatoso y proliferacién astrocitica'®. En su fase final
de resolucion, los tuberculomas suelen sufrir calcificacion y
el edema perilesional se resuelve por completo’.

Bajo tratamiento antituberculoso, la respuesta radioldgi-
ca puede controlarse mediante TC o RM contrastado en un
plazo de 4 a 6 semanas. Si no se produce una mejora clinica
o radioldgica, se puede sospechar de una resistencia al far-
maco o de un diagndstico erroneo?'3.

Imagenologicamente existe un solapamiento significa-
tivo con otras lesiones focales intracraneales intraaxiales?,
debiendo considerar multiples diagndsticos diferenciales
para las lesiones con realce en anillo de los tuberculomas,
incluyendo: Infecciones como el absceso pidégeno, la neuro-
cisticercosis, criptococosis y la toxoplasmosis®*%7; Lesiones
tumorales como el glioblastoma®%’, linfoma primario del
sistema nervioso central*®” y metastasis cerebrales®57; En-
fermedades desmielinizantes®®, entre otras.

En pacientes con VIH aumenta la incidencia de toxoplas-
mosis y linfoma'".

Se ha descrito que si sélo se biopsia el borde de la le-
sion, la gliosis reactiva circundante podria confundirse con
un tumor glial™.

La terapia farmacoldgica antituberculosa es esencial para
el éxito del tratamiento de los tuberculomas cerebrales y de-
ben iniciarse en funcion de las manifestaciones clinicas y no
retrasarse hasta la confirmacion del laboratorio®. Segun las
recomendaciones ministeriales chilenas actuales, se usara el
esquema primario con cuatro drogas en los casos sin confir-
macioén bacterioldgica, si presenta sospecha de tuberculosis
del sistema nervioso central (TBC-SNC)'. La administracion
precoz permite curar mas del 85% de los casos de tubercu-
lomas''.

Al ano 2022, el tratamiento médico habitual en caso de
confirmacion de TBC-SNC en Chile consiste en una Fase
Intensiva durante dos meses con el esquema primario: ri-
fampicina (R), isoniacida (H), pirazinamida (Z) y etambutol
(E)"®'". Seguido de la Fase de Continuacién de siete meses,
con una duracion total de 9 meses (esquema 2HRZE/7HR)".

En caso de resistencia demostrada a un farmaco del
esquema primario, en Chile, el manejo es de competencia
del médico especialista referente local del “Programa de
Control y Eliminacién de la Tuberculosis” (PROCET)'. Segun
la norma técnica vigente, las pautas de tratamiento en caso
de TBC-SNC resistente a isoniacida y sensible a rifampicina,
consiste en administracion de cuatro farmacos por 9 meses
(HRZE con dosis aumentada de H); Y en caso TBC-SNC re-
sistente a rifampicina, involucra una Fase Intensiva de 6 me-
ses con la asociacion de cuatro farmacos de segunda linea
(bedagquilina, linezolid, clofazimina y levofloxacino), seguido
de una Fase de Continuacion de 6 meses de dos de dichos
farmacos (clofazimina y levofloxacino)'.

36

El tratamiento con glucocorticoides suele utilizarse en
caso de edema cerebral extenso o de afectacion meningea
asociada''.

En algunos pacientes, a pesar de la mejoria durante las 2
primeras semanas de un tratamiento adecuado, las lesiones
tuberculosas cerebrales pueden aumentar de tamafo con
empeoramiento del estado clinico. Este fendmeno se conoce
como “respuesta paradojica”, que parece estar causada por
la liberacién excesiva de antigenos y citoquinas proinflama-
torias producidas por Mycobacterium tuberculosis. En estos
casos, puede afadirse dexametasona sistémica como terapia
adyuvante durante 4 a 8 semanas®.

El abordaje quirurgico directo se justifica en caso de
hipertensién intracraneal amenazante®®'!, disminucion de la
agudeza visual, hidrocefalia en el tuberculoma de fosa poste-
rior'' y con una masa persistente o que aumenta de tamafno
después de al menos tres meses de medicacion antituber-
culosa®. La mortalidad postoperatoria es de alrededor del
10%-20%, sobre todo debido a la meningitis postoperatoria''.

La respuesta al tratamiento se monitoriza mediante TC o
RM cerebral contrastada. Se considera resolucion de un tu-
berculoma cerebral si en dichas neuroimagenes, se evidencia
desaparicion de cualquier lesion con realce; o si es realzante
de menos de 1 cm y sin edema circundante; o se presenta
como un residuo calcificado sin realce*1S.

En un estudio de la India se evidencié que aproximada-
mente el 78% de los tuberculomas cerebrales se resolvieron
entre los 12 y 24 meses de tratamiento antituberculoso,
mientras que el 22% requirieron méas de 24 meses. Factores
que estuvieron asociados a mayor tiempo para su resolucion
fue el tamafo del tuberculoma previo al inicio de terapia > 2,5
cmy la presencia de lesiones multiples, en los cuales, el 57%
de los tuberculomas multiples se resolvieron tras 9 meses,
versus el 85% de tuberculomas solitarios en el mismo periodo
de tratamiento’.

Las secuelas mas importantes de los tuberculomas, asi
como de las otras formas de presentacion de la tuberculosis
del sistema nervioso central incluyen grados variables de
deterioro neuroldgico, con posibles complicaciones como
hidrocefalia secundaria a la obstruccion del LCR, ventriculitis,
plexitis coroidea, vasculitis e infartos arteriales, trombosis
de senos venosos durales e infartos venosos, y neuropatias
craneales®’.

Conclusiones

Siendo Chile un pais aun de alta incidencia de tubercu-
losis es imprescindible considerar a los tuberculomas dentro
de los diagndsticos diferenciales de las lesiones expansivas
intracraneales intraaxiales y brindar el tratamiento multidisci-
plinario méas oportuno a cada caso.
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