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Tuberculosis cerebral sin meningitis
en un nifio inmunocompetente

M¢dnica Ramirez, Eduardo Cortés, José Betancur y Carlos Garcés

Cerebral tuberculosis without meningitis in a immunocompetent child

Cerebral tuberculosis TB (tuberculomas) without meningitis is an uncommon disease with a high morbidity
and mortality. We report on a case that illustrates the complexity of this clinical presentation. An 11 month old,
previously healthy male infant was brought to the clinic due to fever present during the last 1.5 months, associa-
ted with loss of neurodevelopmental goals and signs of endocranial hypertension. CT scan of the skull revealed
dilatation of the ventricular system with transependimary edema; MRI showed multiple intra- and extra-axial
micronodular images and hydrocephalus. Studies of CSF (cyto-chemical analysis, staining, culture for aerobes,
fungi, mycobacteria, and molecular tests for TB were negative). Empirical management for subacute menin-
goencephalitis was prescribed complemented with tetraconjugated treatment for TB and steroids. As there was
no microbiological isolation, biopsy of a cerebellar lesion was performed, which revealed chronic necrotizing
granulomatous inflammation and acid-alcohol resistant bacilli. The diagnosis of cerebral TB without meningeal
involvement was confirmed. The objective of the present report is to emphasize the importance of considering
this presentation of TB in children, to remark the need of exhaustive search for the etiologic agent by obtaining

samples of the different fluids and tissues even if it implies recurring to invasive methods.
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Introduccion

tribucion mundial. Los nifios bajo los cinco afios

representan un grupo etario vulnerable por la alta
incidencia de TBC diseminada y del sistema nervioso
central (SNC), ambas con rapida progresion desde la
infeccion hacia la enfermedad. Segiin una publicacion
de la OMS, en el afio 2015 se presentaron un millon de
casos nuevos de TBC en nifios, que corresponden a 10%
del total de casos notificados en el afio'. En América
en el afio 2013, se notificaron un total de 11.379 casos,
equivalentes a 4,9 por 100.000 nifios*; en Colombia en
2016 se informd un total de 13.467 casos, pero sin datos
de poblacién infantil®.

El compromiso del SNC representa 5 a 10% de los
casos de localizacion extrapulmonar y la meningitis
es el cuadro mas frecuente; una forma infrecuente de
presentacion son el (los) tuberculoma(s) cerebral(es).
La TBC del SNC es considerada la manifestacion mas
devastadora de la enfermedad*’, con una mortalidad de
hasta 30% y un alto porcentaje de secuelas neurologicas
en los sobrevivientes®.

Presentamos el caso clinico de un lactante menor de un

l a tuberculosis (TBC) es una enfermedad de dis-

aflo, presuntamente inmunocompetente, con un sindrome
febril prolongado, compromiso neuroldgico e hidrocefalia
con una TBC cerebral, sin meningitis, con la finalidad de
alertar a la comunidad médica sobre la importancia del
diagndstico.
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Nifno de 11 meses de edad, residente en Medellin,
producto de una segunda gestacion, parto de término
sin complicaciones, previamente sano, neurodesarrollo
normal y esquema de vacunacion completo para la edad
incluyendo BCG. Present6 un cuadro clinico de un mes
y medio de evolucioén de un sindrome febril intermitente,
disminucion del apetito, decaimiento y pérdida de logros
en el neurodesarrollo (dejo de gatear, perdi6 el tono axial
y se torno irritable). Consulto en varias ocasiones en que
se le indicaron varios tratamientos que incluyeron amoxi-
cilina/acido clavulanico, medicamentos homeopaticos y
analgésicos comunes, sin mejoria clinica. Dos dias antes
del ingreso presentd un empeoramiento de los sintomas
con mayor irritabilidad, supraversion de la mirada, posi-
ciones tonicas y tendencia al opistotonos.
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Figura 1. Radiografia de
térax portatil al ingreso. Se
observa compromiso inters-
ticial micronodular pulmonar
bilateral compatible con TBC
miliar.

Figura 2. Resonancia magnética de crdneo con contraste al ingreso. Se observan multiples lesiones
nodulares inespecificas infra y supratentoriales que realzan con el contraste, asociadas a hidrocefalia
obstructiva.
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En el centro de consulta inicial se realizo el diagnos-
tico de una posible meningitis; la TC de craneo mostro
una dilatacion del tercer ventriculo y laterales. En esa
oportunidad no se realizd6 puncién lumbar; se inicid
tratamiento empirico con vancomicina, ceftriaxona y
dexametasona, siendo remitido al dia siguiente a nuestra
institucion.

No tenia antecedentes de importancia ni contacto
identificado con personas con sintomas respiratorios o
con TBC.

Al ingreso, se encontraba en malas condiciones
generales, afebril, presion arterial 138/96 (hipertension
estadio 2 para la edad/talla), frecuencia cardiaca 108
por min y respiratoria 24 por min, estado de conciencia
fluctuante entre irritabilidad y somnolencia, con episodios
intermitentes de hipertonia generalizada con posicion de
opistotonos, pupilas isocoricas y reactivas, hemiparesia
derecha, movimientos ataxicos, dismetria y reflejos
osteotendinosos exaltados en extremidades inferiores.
Presentaba signos clinicos de hipertension intracraneana
dados por hipertension arterial, bradicardia (hasta 70/min)
y frecuencia respiratoria bajas para la edad, fondo de ojo
con papiledema grado I-II. El resto del examen fisico: no
tenia adenopatias, auscultacion cardiopulmonar normal y
abdomen sin masas o visceromegalias.

El TC simple de craneo inicial mostr6é una ventricu-
lomegalia con edema transependimario triventricular,
infiltracion difusa del mesencéfalo y la protuberancia que
colapsaba parcialmente el cuarto ventriculo.

Se obtuvo LCR por puncién ventricular. El estudio
citoquimico fue normal (pH 7,5; glucosa 91 mg/dL,
eritrocitos 78 y leucocitos 1 cél/mL, proteinas 22,5 mg/
dL, antigenos bacterianos negativos por latex; tincion y
cultivo para bacterias aerobias, hongos y micobacterias
negativos; pruebas moleculares (RPC en tiempo real) para
Mycobacterium tuberculosis, herpes simplex tipo 1y 2,
y enterovirus negativos; y citologia negativa para malig-
nidad. El estudio de contenido gastrico (tres muestras)
para M. tuberculosis (Ziehl-Neelsen y cultivo) fueron
negativos. La serologia para VIH, TORCH (toxoplasma,
herpes, citomegalovirus y rubéola) y la prueba de tuber-
culina también resultaron negativos.

Laradiografia de térax del ingreso mostr6 un compro-
miso intersticial micronodular bilateral compatible con
una TBC miliar (Figura 1). La resonancia magnética (RM)
cerebral reveld multiples lesiones nodulares inespecificas
infra y supratentoriales que realzaban con el contraste,
asociadas a una hidrocefalia obstructiva (Figura 2).

El estado clinico del paciente empeoro en las siguientes
36 h del ingreso, con compromiso de conciencia y signos
de hipertension endocraneana. Ante el diagnostico de
una meningoencefalitis subaguda y romboencefalitis sin
etiologia se inicid tratamiento antimicrobiano empirico
con vancomicina 60 mg/kg/dia, ceftriaxona 100 mg/kg/dia



y aciclovir 1.500 mg/m? al dia y terapia antituberculosa
tetraconjugada con isoniazida 10 mg/kg/dia, rifampicina
10 mg/kg/dia, etambutol 15 mg/kg/dia y pirazinamida
25 mg/kg/dia. Ademads, recibid terapia corticoesteroidal
(dexametasona 0,6 mg/kg/dia); anticonvulsivantes y anti-
edema cerebral con solucion salina hipertonica.

Debido a la falta de diagndstico microbiologico del
LCR se realizé una biopsia de una lesion cerebelar por
craniotomia posterior cuyo estudio histopatoldgico mostro
una inflamacion granulomatosa cronica necrosante, con
tincion de plata metenamina negativa y de Ziehl-Neelsen
positiva para bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR)
(Figura 3). Asi, al confirmarse el diagnostico de TBC
cerebral se continud la terapia antituberculosa y los
corticoesteroides por cuatro semanas, completando el
paciente un mes de internacion.

Un mes después del alta, el paciente se encontraba
recuperando los hitos del desarrollo perdidos, comen-

A. Tincion de Ziehl Neelsen 100X. Bacilo acido alcohol resistente en
tejido cerebelar (flecha roja). B. Tincion de hematoxilina/eosina 40X.
Inflamacién granulomatosa crénica con necrosis de caseificacion
central (flecha roja) y célula gigante multinucleada de tipo Langhans
(flecha azul) en medio del granuloma.
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zando a caminar con ayuda y sin convulsiones u otras
complicaciones.

En el estudio de los contactos, la madre tuvo bacilosco-
pias positivas, a pesar de no acusar sintomas respiratorios.
No tenia antecedentes de consumo de tabaco ni contactos
conocidos con TBC, por lo que recibi6 tratamiento anti-
tuberculoso acortado.

A los tres meses del alta, el paciente estaba en mejores
condiciones clinicas, logrando deambulacién sin apoyo
e iniciando el lenguaje con monosilabos. El estudio de
potenciales auditivos de tallo cerebral y la audiometria
fueron normales. La RM cerebral de control a los tres
meses (Figura 4) mostro cerebelomalacia en el area de
la biopsia; pequeilos nddulos multiples a nivel supra-
tentorial, regiones interhemisférica, temporal y parietal

Figura 4. Resonancia magnética a los tres meses del diagndstico. Se aprecian los siguientes
cambios: Pequefia 4rea de cerebelomalacia en el sitio de la biopsia; pequefnos ndédulos multiples
supratentoriales, y en regiones interhemisférica, opérculo frontal derecho, temporal y parietal,
compatibles con tuberculomas no caseificantes; y ausencia de realces anormales infratentoriales,
aracnoiditis, vasculitis o hidrocefalia. Estos cambios reflejaban mejoria con respecto al estudio inicial,
sobre todo en la hidrocefalia.
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compatibles con tuberculomas no caseificantes; y ausencia
de realces anormales en la region infratentorial, asi como
de signos de aracnoiditis, vasculitis, o hidrocefalia (Figura
4). Estos cambios reflejaban mejoria evidente con respecto
al estudio inicial.

En el control a los 15 meses del diagndstico, se encon-
traba con evolucion clinica favorable, con neurodesarrollo
normal para la edad y sin secuelas evidentes al examen
fisico. En la evaluacion imagenologica, la RM presentaba
una pequena area de encefalomalacia del giro frontal su-
perior derecho y no se observaban lesiones hipercaptantes
en el parénquima cerebral, ni evidencia de hidrocefalia
(Figura 5). Como estudio complementario se realizé una
evaluacion por inmunologia practicandose secuencia del
exoma a la madre y al paciente que resultd normal, sin
ninguna alteracion gendmica que hubiera explicado la
susceptibilidad a infecciones tipo TBC.

RESONANCIA DE CONTROL A LOS 15 MESES DE LA INICIAL
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Figura 5. Resonancia magnética cerebral de control a los 15 meses de la inicial. No se observan
lesiones hipercaptantes en el parénquima cerebral, ni hay evidencia de hidrocefalia.
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Discusion

La infeccion ocurre generalmente por inhalacion de
aerosoles que contienen el bacilo y éste se deposita en
los alvéolos. El bacilo se filtra a los ganglios linfaticos,
pudiendo ocurrir una bacteriemia con diseminacion a
cualquier parte del organismo. El compromiso del SNC
empieza con un foco tuberculoso vascular caseificante
en cerebro, médula espinal o meninges; la meningitis
tuberculosa se presenta cuando este foco se rompe al
espacio subaracnoideo. Este fenomeno desencadena una
respuesta inflamatoria con exudado denso, que puede
obstruir el flujo del liquido cefalorraquideo (LCR), cau-
sando hidrocefalia obstructiva en el 70% de los casos y
compresion de los nervios craneales. Los tuberculomas se
presentan cuando M. tuberculosis alcanza el parénquima
cerebral por via hematogena, dando lugar a los focos
de Rich que permanecen controlados por la respuesta
inmunolodgica o pueden evolucionar a tuberculomas; otra
forma de presentacion son los infartos cerebrales por
vasculitis que afectan principalmente vasos sanguineos
en la base del cerebro*®.

La TBC del SNC puede presentarse de tres diferentes
formas: meningitis tuberculosa, tuberculoma (meningeo
o cerebral) y absceso tuberculoso*”S.

La meningitis por TBC generalmente se manifiesta
como una enfermedad febril subaguda con tres fases o
estadios: el estadio I con inicio insidioso de malestar
general, fiebre de bajo grado y cambios de comporta-
miento durante dos a tres semanas; estadio II con signos
meningeos y alteracion del estado de conciencia, puede
haber compromiso de pares craneales e hidrocefalia; y
estadio III que progresa rapidamente con convulsiones
y coma, de alta mortalidad. La mayoria de los casos se
diagnostica en la segunda fase’.

El tuberculoma de SNC se caracteriza histologica-
mente por una zona central de necrosis caseosa rodeada
por una capsula de tejido fibroso, células epitelioides,
células gigantes multinucleadas y linfocitos; en el centro
necrotico hay BAAR viables en estado latente. Los
tuberculomas pueden encontrarse en cerebro, cerebelo,
espacio subaracnoideo, subdural, epidural y médula
espinal; generalmente la localizacion es infratentorial
en niflos, mientras que en adultos las lesiones tienden
a ser supratentoriales y a menudo se ubican en la union
corticomedular o en regiones periventriculares''. Wasay
y cols. reportaron en 100 pacientes, un niimero variable
entre una y mas de 100 lesiones, con un promedio de
cuatro por paciente. Un tercio de ellos se presentaron
como una lesion unica'!.

Los abscesos tuberculosos son una manifestacion
infrecuente del compromiso neurologico. Se presentan
como una lesion purulenta que contiene bacilos viables
sin evidencia del granuloma caseificante tipico. Las



manifestaciones clinicas dependen de la localizacion y
frecuentemente cursan con signos de hipertension endo-
craneana y déficit neurolégico focal®.

La hidrocefalia se presenta en 80% de los casos de TBC
meningea®y en la mayoria es de tipo comunicante. La for-
ma obstructiva se debe principalmente al efecto de masa
secundario a tuberculomas o abscesos cerebrales®!'>!3.
En nuestro paciente fue de tipo obstructivo y mejord con
tratamiento médico sin necesidad de derivacion.

La duracion de los sintomas de la TBC del SNC es
generalmente de tres semanas antes del ingreso hospita-
lario; la mayoria se presenta con alteracion del estado de
conciencia, déficit neurologico focal y fiebre. Los signos
meningeos y las convulsiones también son frecuentes', y
en la gran mayoria se hace el diagnéstico en el estadio 1155,

El diagnéstico de TBC del SNC en nifios es dificil,
considerando que solo alrededor de 50% tienen la
prueba cutdnea de tuberculina positiva y hasta el 60%
tienen radiografia de térax normal, a diferencia del caso
presentado en el que se observo infiltrado micronodular
bilateral compatible con TBC miliar®!>16,

El contacto con un caso sospechoso o confirmado de
TBC también ayuda al diagnostico, pero en la mitad de
los pacientes no se documenta el caso indice'. En nuestro
paciente, la deteccion de BAAR en esputo en la madre,
sustenta la indicacion de hacer una busqueda activa del
caso indice.

En la meningitis tuberculosa, el analisis del LCR obte-
nido ya sea por puncion ventricular o puncion lumbar es
prioritario; generalmente hay proteinas elevadas, glucosa
baja y pleocitosis a expensas de leucocitos mononuclea-
res. La sensibilidad del estudio del LCR para la deteccion
de TBC mejora con volimenes grandes o muestras
multiples*’, lo cual no siempre es factible obtener. La
tincion para BAAR en LCR es positiva en alrededor de
30% y el aislamiento en cultivos puede alcanzar 50%'*15.
La adenosina desaminasa (ADA) es una enzima producida
por linfocitos T que se puede cuantificar en LCR; en 63
a 100% de pacientes con meningitis tuberculosa se ob-
servan cifras elevadas'’. El estudio molecular en el LCR
se ha comenzado a utilizar con una frecuencia creciente;
la OMS reporta datos de sensibilidad de 59-84% y de
especificidad entre 73 y 89% para la prueba Xpert MTB/
RIF recomendada®.

En el caso presentado no habia alteraciones del LCR
obtenido por puncion ventricular ni imagenologicas
sugerentes de una meningitis por TBC o ruptura de tu-
berculomas al espacio subaracnoideo. El diagndstico se
establecié tinicamente con el estudio histopatologico del
cerebelo que evidencié una inflamacion granulomatosa
cronica y presencia de BAAR.

El diagnoéstico de TBC del SNC en nuestro paciente,
ademas fue respaldado por la mejoria clinica e imageno-
légica que tuvo en respuesta al tratamiento antituberculoso
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instaurado. El tratamiento de la TBC de SNC debe com-
prender dos meses de terapia de induccion con esquema te-
traconjugado, seguido por 10 meses de mantenimiento con
rifampicina e isoniazida como primera linea de manejo®.

En cuanto al prondstico, los principales factores de
riesgo descritos en nuestro paciente fueron el estadio III
de la enfermedad, coma profundo y la edad bajo los dos
aflos, con secuelas de predominio neurologico y auditivo
hasta en el 77%'3; en Colombia se ha reportado una
mortalidad de 17%". La vacunacion con BCG tiene una
proteccion estimada para TBC meningea de 73% y para
TBC miliar de 77%"8.

Conclusion

Nuestro caso ilustra la importancia de tener en cuenta
la TBC del SNC entre los diagndsticos etiologicos dife-
renciales de los pacientes pediatricos incluyendo lactantes,
quienes se presenten con un cuadro febril prolongado,
pérdida de los logros del neurodesarrollo, y clinica de
meningitis subaguda o de sindrome de hipertension endo-
craneana. Debe enfocarse en la busqueda activa del agente
etiologico por los diferentes medios, recordando que la
TBC cerebral se puede presentar con o sin meningitis
y que en ocasiones hay que llegar a métodos invasores
como la biopsia de las lesiones como en nuestro caso,
pues el diagnostico y tratamiento tempranos influyen
significativamente en la morbimortalidad.
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Resumen

La tuberculosis (TBC) cerebral o tuberculoma(s)
sin meningitis es una enfermedad poco frecuente y de
alta morbimortalidad. Presentamos el caso clinico de un
lactante de 11 meses, previamente sano, que consultd
por fiebre prolongada y sintomas neurolégicos. La RM
de encéfalo mostré multiples imagenes micronodulares e
hidrocefalia. El estudio de LCR para bacterias, hongos y
micobacterias fue negativo. Se prescribio terapia empirica
como una meningoencefalitis subaguda y tratamiento
antituberculoso tetraconjugado y corticoesteroides. La
confirmacion del diagnodstico de TBC cerebral se realizo
por biopsia de la lesion, con presencia de inflamacion
granulomatosa cronica necrosante y bacilos dcido-alcohol
resistentes. Se enfatiza la importancia de considerar
esta presentacion de TBC en nifios, y la necesidad de la
busqueda exhaustiva del agente etiologico en diferentes
liquidos y tejidos, aun por métodos invasores.
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