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RESUMEN

Introduccion: El hallazgo de tuberculomas multiples en el sistema nervioso central
(SNC) en pacientes pediatricos es infrecuente. Reporte de caso: presentamos el
caso de un paciente escolar que ingreso con un tiempo de enfermedad de 6 meses
caracterizado por cambio conductual, pérdida de peso, cefalea y hemiparesia
izquierda. Los estudios de imagenes mostraron tuberculomas multiples en el SNC,
milia pulmonar y granulomas hepaticos. El estudio de liquido cefalorraquideo mostré
proteinorraquia. Los estudios de BK y la prueba de tuberculina (PPD) fueron
negativos. El test de interferon gamma (IGRA) fue positivo. El paciente recibio
tratamiento con esquema | anti TBC con buena respuesta. Las resonancias
magnéticas de control mostraron disminucién del nimero y tamafio de las lesiones.
Conclusiones: El hallazgo de tuberculomas mudultiples a nivel del SNC es
infrecuente, con un amplio diagnaéstico diferencial y variada presentacion clinica. En
paises endémicos como Peru, se debe considerar en el diagnostico diferencial.

Palabras Clave: Tuberculoma Intracraneal, Tuberculosis, Tuberculosis del Sistema
Nervioso Central, Infecciones del Sistema Nervioso Central

ABSTRACT

Introduction: The finding of multiple tuberculomas in the central nervous system
(CNS) in pediatric patients is rare. Case of report: We present the case of a pediatric
patient admitted with a 6-month history of behavioral change, weight loss, headache,
and left hemiparesis. Imaging studies showed multiple CNS tuberculomas,
pulmonary milia, and hepatic granulomas. The cerebrospinal fluid study showed
elevated protein. BK studies and the tuberculin skin test were negative. The
interferon gamma test (IGRA) was positive. The patient received treatment with the
anti-TB regimen |, with a good response. Follow-up brain MRIs showed a decrease
in the number and size of the lesions. Conclusions: The presentation of multiple
CNS tuberculomas is uncommon, with a broad differential diagnosis and a varied
clinical presentation. In endemic countries such as Peru, it should be considered in
the differential diagnosis.

Keywords: Intracranial Tuberculoma, Tuberculosis, Central Nervous System
Tuberculosis,
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INTRODUCCION

En los pacientes pediatricos con meningitis tuberculosa (MEC-TB), los hallazgos de
neuroimagen mas frecuentes son la hidrocefalia y el infarto cerebral. Otro hallazgo
en neuroimagen son los granulomas o tuberculomas, los cuales se encuentran en
menos de un tercio de pacientes en nuestro medio (1).

Existen cuatro estadios: granuloma no caseificante, granuloma caseificante,
granuloma caseificante con licuefaccion central y granuloma calcificado, cada uno
con diferentes caracteristicas neuroradiologicas (2). El 10% de los tuberculomas
tienen calcificacion central, lo que da el llamado signo de la diana, considerado
patonogmonico (3, 4). Los tuberculomas no caseificantes son isodensos o
ligeramente hipodensos en tomografia e hipointensos en T1 y T2, con realce
homogéneo tras la administracion de contraste. En el caso de los granulomas
caseificantes se ven hipodensos en tomografia e hipointensos o isointensos en T1
y T2, con un anillo hiperintenso en T1, que realza con el contraste (2, 4)-

El diagndstico diferencial es amplio e incluye neurocisticercosis, toxoplasmosis,
linffomas y tumores (2). Después de iniciado el tratamiento se ha descrito un
incremento paradojico en el tamafio de los tuberculomas. Estos pueden resolver por
completo, pero es frecuente que queden granulomas calcificados (2). La duracién
del tratamiento es por un minimo de 12 meses, pero se debe prolongar mientras
persista una masa captadora de contraste con edema circundante (4).

El hallazgo de tuberculomas multiples en el sistema nervioso central (SNC) en
pacientes pediatricos es infrecuente, con pocos reportes a nivel mundial (5-11).
Presentamos el caso de un paciente escolar con tuberculomas multiples en el SNC,
milia pulmonar y granulomas hepaticos; con presentacion oligosintomatica.

REPORTE DE CASO

Ingresé a nuestro hospital un paciente varén de 9 afios procedente de Juliaca,
provincia de San Romén, departamento de Puno; quien no tenia antecedentes
patoldgicos de importancia ni inmunizaciones completas (no contaba con vacuna de
BCG).

Presentaba un tiempo de enfermedad de 6 meses, de inicio subagudo crénico y
curso progresivo, caracterizado inicialmente por cambio conductual con menor
actividad ladica. Al cuarto mes de enfermedad se afiade pérdida de peso y
presencia de episodios de cefalea holocraneana, pulsatil, de intensidad leve y con
una frecuencia de 2 a 3 veces por semana, que no interrumpe sus actividades. Diez
dias antes del ingreso cursa hipoactivo y con suefio incrementado. Cinco dias antes
del ingreso presentd hemiparesia izquierda, con marcha anormal. Tres dias antes
del ingreso se incremento la debilidad en hemicuerpo izquierdo, ocasionando una
caida secundaria a ésta, por lo que fue llevado a un hospital local. Un dia antes del
ingreso se afadi6é disartria, bradipsiquia y bradilalia, siendo trasladado a nuestra
institucion.
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Al ingreso a la institucion las funciones vitales eran las siguientes: frecuencia
cardiaca de 95 por minuto, frecuencia respiratoria de 18 por minuto y presion arterial
de 99/67 mmHg (PAM<p90). Lucia en regular estado general, adelgazado, sin
distrés respiratorio. En el examen neuroldgico se encontraba somnoliento, orientado
en tiempo, espacio y persona, con un lenguaje hipofluente. Ademas, no mostraba
compromiso de nervios craneales, el trofismo muscular global estaba disminuido,
se encontré una hemiparesia izquierda con fuerza muscular 4/5 y la sensibilidad se
encontraba conservada. El resto de la evaluacion se hallaba dentro de la
normalidad.

El hemograma y los examenes bioquimicos al ingreso (glucosa, urea, creatinina,
electrolitos y proteina C reactiva) fueron normales. En la resonancia magnética
cerebral realizada al ingreso se observaron mdultiples lesiones supra e
infratentoriales captadoras de contraste en anillo con centro hipointenso en T2, que
no restringian a la difusion y producian edema perilesional; lo cual es compatible
con tuberculomas (Figuras 1 y 2). La tomografia toracoabdominal fue compatible
con tuberculosis (TB) miliar y micronédulos hepatoesplénicos (Figura 3). En el
estudio de liquido cefalorraquideo se encontré 1 célula, glucosa normal (51mg/dl),
proteinas elevadas (109mg/dl), tinciébn gram negativa y PCR para Mycobacterium
tuberculosis con prueba de sensibilidad a rifampicina (Xpert MTB/RIf) también
negativa. Los estudios de BK en heces, aspirado gastrico y orina, asi como también
la prueba de tuberculina (PPD) fueron negativos. El test de interferon gamma (IGRA)
fue positivo. La serologia para VIH (Elisa de cuarta generacion) fue negativa. No se
logré realizar estudios para inmunodeficiencias primarias.

El consentimiento informado se obtuvo consentimiento informado por escrito para
la publicacion del caso y aprobacion del comité de ética institucional.
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Figura 1. Resonancia magnética cerebral al ingreso. A. Se observan areas
hipodensas en secuencia T1. B y C. Lesiones con centro hipointenso y gran edema
perilesional en secuencia T2 y Flair D. Captacion de contraste en anillo. Ey F.
Secuencias de difusion y mapa ADC. Se observa que lesiones no restringen a la
difusion.
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Figura 2. Resonancia magnética cerebral al ingreso A. Corte axial. Lesiones
captadoras de contraste en anillo a nivel de Iébullo frontal, 16bulo de la insula
derecho y talamo derecho B y C. Corte sagital. Lesiones captadoras de contraste
en anillo a nivel de cerebelo, talamo y I6bulo frontal, con gran edema perilesional.
D. Lesion captadora de contraste en anillo a nivel de cerebelo. E y F. Corte coronal.
Lesiones bilaterales captadoras de contraste en anillo en l6bulo temporal, con
edema perilesional.
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Figura 3. Tomografia pulmonar y abdominal al ingreso A. Tomografia pulmonar,
ventana parenquimal. Se observa el patrén de arbol en brote B. Tomografia
abdominal. Se observa granulomas hepaticos

Debido a la alta sospecha clinica e imagenolégica de TB sistémica con
tuberculomas multiples a nivel del SNC, el paciente inicié tratamiento con esquema
| sensible en concordancia con la norma técnica nacional peruana (isoniazida a
dosis de 10mg/kg/dia, rifampicina a dosis de 15mg/kg/dia, pirazinamida a dosis de
30mg/kg/dia y etambutol a dosis de 20mg/kg/dia) y dexametasona a dosis 0.6
mg/kg/dia. Al tercer dia de inicio de tratamiento especifico presentd una crisis focal
de tipo clénica en cara, iniciando levetiracetam. A la semana de instaurado el
tratamiento antituberculoso, el paciente presentod elevacién de transaminasas (casi
5 veces el valor normal), catalogandose como una reaccion adversa a farmacos
antituberculosos (RAFA) hepatica. Debido a este evento se rotd6 a un esquema
alternativo con amikacina (15mg/kg/dia), levofloxacino (15mg/kg/dia) y etambutol
(20mg/kg/dia), a fin de mantener cobertura antituberculosa. Present6 una evolucion
favorable, con normalizacion del examen neurologico al 8vo dia del ingreso. Al sexto
dia del cambio al esquema alternativo, el paciente presenté como evento adverso
necrosis tubular aguda proximal (present6 fracciones excretadas de acido Urico,
urea y sodio elevadas, ademas de glucosuria), por lo que se disminuy6 la dosis de
amikacina a 10mg/kg/dia. A los 12 dias de iniciar el esquema alternativo, inicio reto
de farmacos antituberculosos agregando drogas, quedando con esquema |
completo (isoniazida a dosis de 10mg/kg/dia, rifampicina a dosis de 15mg/kg/dia,
pirazinamida a dosis de 35mg/kg/dia y etambutol a dosis de 20mg/kg/dia) después
de 10 dias. Posteriormente presentd buena tolerancia a la medicacion. Las
resonancias magnéticas cerebrales de control al mes y a los 6 meses de tratamiento
mostraron disminucion del numero y tamafio de las lesiones, asi como del edema
perilesional (Figuras 4 y 5). El paciente fue dado de alta y continué tratamiento
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antituberculoso de forma ambulatoria con reduccién progresiva de corticoides,
recibiendo en total 12 meses de tratamiento. En este paciente no se logro identificar

el foco de contagio.

Figura 4. Resonancia magnética cerebral al mes de tratamiento antituberculoso. A.
Se observan areas hipodensas en secuencia T1, en disminucion B y C. Lesiones
con centro hipointenso en l6bulo temporal bilateral y mesencéfalo, con menor
edema perilesional en secuencia T2 y Flair D. Lesiones captadoras de contraste en
anillo que disminuyeron en tamafo. E y F. Secuencias de difusion y mapa ADC. Se
observa que lesiones no restringen a la difusion y han disminuido en tamafio
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Figura 5. Comparacion entre la resonancia magnética de ingreso y control a los 6
meses A. Resonancia magnética cerebral del ingreso en corte axial, secuencia
FLAIR. Se observa granulomas con gran edema perilesional. B. Resonancia
magnética cerebral tras 6 meses de tratamiento, en corte axial, secuencia FLAIR.
Se observa marcada disminucion de las lesiones y del edema.

DISCUSION

La presentacién de tuberculomas mdultiples a nivel del SNC es infrecuente en
poblacién pediatrica (5) y se han descrito en edades tan tempranas como 3 meses
(7). Los tuberculomas son lesiones granulomatosas, redondeadas y encapsuladas,
qgue contienen células gigantes de Langhans. Suelen tener menos de 1cm de
diametro y tienden a formarse en la unién entre la sustancia gris y blanca por las
caracteristicas de la vascularizacion en esa zona, pero pueden ocurrir en cualquier
lugar del SNC, por lo que los sintomas que producen dependen de su localizacién
(2-4).

El paciente no contaba con la vacuna de BCG (bacilo Calmette-Guérin). Esta
vacuna protege contra las formas meningeas y miliares en un 85% (12), pero aun
se han descrito tuberculomas multiples en pacientes vacunados (8-10).

La presentacion clinica es variada. En el caso descrito por Guzel et al. la paciente
presentod fiebre, hipertension endocraneana, trastorno del sensorio y ataxia (11).
Lizarazo et al describe un paciente que ingresé con diagnostico de MEC-TB y
durante la evolucién cursé con compromiso de nervios craneales y hemiparesia, con
aparicion de tuberculomas en la resonancia de control (10). Por otro lado, en el
paciente reportado por Albarrak et al., el diagndstico de tuberculomas se realizoé tras
el hallazgo de papiledema en una evaluacion de rutina (6). En el caso descrito por
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Chellen et al, la paciente ingres6 con sintomas inespecificos, examen neurologico
normal y el diagndstico de tuberculomas se realiz6 tras el diagnéstico de diabetes
insipida (8). En nuestro paciente la alteracion en el examen neurolégico al ingreso
fue sutil, con hemiparesia izquierda 4/5, y sin otras manifestaciones a pesar del
compromiso extenso y de tronco encefalico.

El LCR tuvo celularidad normal, lo cual ha sido descrito en la literatura, pero en
pacientes con examen neurolégico de ingreso sin alteraciones (7-9), los cuales
difieren de nuestro paciente ya que presentdé hemiparesia. Por otro lado, en los
reportes en los que hubo una clinica florida y alteraciones en el examen neuroldgico,
si ha habido pleocitosis en el LCR, como los casos descritos por Guzel et al. y
Lizarazo et al. (10, 11).

Los tuberculomas se pueden encontrar asociados a otras formas de TB, como TB
miliar y Enfermedad de Pott (7-9). En el caso de nuestro paciente, se encontro
compromiso miliar y hepético como hallazgo en los estudios de imagenes, sin
repercusion clinica.

Durante el tratamiento antituberculoso se ha descrito una reaccion paradojal, los
tuberculomas pueden crecer o incluso aparecer nuevas lesiones. Esto se manifiesta
clinicamente como nuevos sintomas y signos focales (13, 14). En este caso, nuestro
paciente presento crisis epilépticas tras el inicio del tratamiento que podria haber
estado en relacion con una reaccion paradojal. En la resonancia de control no se
observaron nuevos tuberculomas, pero no se descarta la posibilidad de un
crecimiento transitorio de alguna de las lesiones.

La forma de presentacion oligosintomatica de la TB hace que se confunda con otras
patologias. En paises endémicos como Perq, se debe considerar en el diagndstico
diferencial, sobretodo en pacientes no vacunados. En conclusion, en un paciente
pediatrico con neuroimagenes que evidencian mdltiples lesiones del sistema
nervioso central y amplias areas comprometidas, se debe considerar la posibilidad
de TB del sistema nervioso central a pesar que el paciente pueda tener muy pocos
sintomas neuroldgicos.
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