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Resumen

Introducciéon. Las manifestaciones extrapulmonares
de la tuberculosis (TBC) que afectan al Sistema Ner-
vioso Central (SNC) por diseminacion hematégena no
son una entidad infrecuente. El tuberculoma es un pro-
ceso inflamatorio granulomatoso que radiolégicamente,
en raras ocasiones, simula un tumor maligno. A conti-
nuacion se expone el caso y la revision de la literatura
sobre un tuberculoma gigante frontal derecho que
simula un tumor maligno.

Caso clinico. Mujer de 64 afios de edad que ingresa
en nuestro hospital tras varias semanas de cefalea
acompaifiada de trastornos del comportamiento y
discreta hemiparesia derecha. Las imagenes de RMN
cerebral mostraban una lesion frontal izquierda
sugestiva de tumor maligno. Las imagenes de TAC
mostraban afectaciéon ésea. En la cirugia se observé
una lesion nodular y avascular con posterior confirma-
cién anatomopatologica de inflamacién granulomatosa
altamente sugestiva de tuberculoma. La PCR frente a
Mycobacterium tuberculosis complex confirmé el diag-
nostico. Los tuberculomas intracraneales son una forma
poco frecuente de tuberculosis del SNC. El pronéstico
esta relacionado con el diagnodstico precoz, el grado de
reseccion quirurgica y el tratamiento complementario
con farmacos antituberculosos.

Conclusiones. Exponemos una presentacion poco
frecuente de un tuberculoma cerebral gigante que
mediante RMN nos hizo pensar en un tumor maligno.
La TAC mostré la infiltracion o6sea. El diagnostico
definitivo puede establecerse en base a los resultados
anatomopatologicos de la biopsia cerebral o mediante
la deteccion del ADN de Mycobacterium tuberculosis
por PCR.
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Intracranial tuberculoma simulating a malignant
tumor: Case report and literature review

Summary

Introduction. Extrapulmonary manifestations of tu-
berculosis involving the central nervous system (CNS)
due to haematogenous spread are not a rare entity.
Tuberculoma is a granulomatous inflammatory process
mimicking in rare occasions a malignant neoplasm
radiologically. The authors report a case of a giant right
frontal tuberculoma mimicking a malignant tumor and
review the literature.

Case report. A sixtyfour-year-old women with seve-
ral weeks of headache and behavior alterations admit-
ted at the hospital with light right hemiparesis. The
MRI showed a left frontal tumor suggestive of a malig-
nant tumor. CT showed bone infiltration. At surgery, a
nodular, avascular lesion was found and pathological
examination confirmed granulomatous inflammation
suspecting tuberculoma. Mycobacterium tuberculosis
complex-specific PCR assay confirmed diagnosis. Intra-
cranial tuberculoma is an uncommon variety of central
nervous system tuberculosis. The prognosis is related to
the early diagnosis, surgical resection and the comple-
mentary antituberculosis treatment.

Conclusions. We present the unusual presentation
of a giant brain tuberculoma which MRI led us to
believe was a malignant tumor. Computed Tomography
revealed bone infiltration. Positive diagnosis could be
established on the basis of the pathology results of a
brain biopsy or detection of DNA of Mycobacterium
tuberculosis in the PCR study
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Introduccion

La tuberculosis (TBC) tiene una incidencia anual varia-
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ble en funcién de la localizacion geografica y oscila de unos
9 cas0s/100.000 en EE.UU. a unos 110 - 165 casos/100.000
habitantes en Asia y Africa®. La TBC del Sistema Nervioso
Central (SNC) es una forma grave y devastadora de TBC
extrapulmonar presente en aproximadamente un 6.3% de
todos los pacientes con tuberculosis*, afectando con mayor
frecuencia a pacientes en edad pediatrica y adultos con
estados de inmunosupresion. Esta forma de la enfermedad
tiene un riesgo de mortalidad de hasta un 3.2% de todas las
muertes atribuibles a la tuberculosis en un estudio realizado
en nuestro pais entre los afios 1970 y 1993¢. La afectacion
del sistema nervioso central se manifiesta generalmente
como meningitis tuberculosa y menos frecuentemente
como encefalitis tuberculosa, tuberculoma intracraneal o
espinal y absceso tuberculoso'.

El término tuberculoma es un concepto anatomopato-
logico, entendiéndose como tal a aquel conglomerado de
focos de necrosis caseosa alojado en el parénquima cere-
bral que aparece como consecuencia de una diseminacion
hematogena reciente o tardia de bacilos tuberculosos. Ra-
dioloégicamente son lesiones Unicas generalmente pero en
un 15-34% pueden ser multiples y en un 10% pueden estar
asociadas a una meningitis tuberculosa®. En ocasiones
cursan de forma silente y pueden simular una tumoracion
intraaxial de alto grado de malignidad’. Generalmente se
manifiestan con signos y/o sintomas de déficit neurologico
focal sin evidencia de enfermedad sistémica o inflamacion
meningea. Presentamos el caso inusual de una paciente que
debuta con una masa intracraneal con sospecha de neopla-
sia de caracteristicas malignas.

Caso clinico
Historia clinica y presentacion inicial

Se trata de una mujer de 64 afios en tratamiento con
dialisis por insuficiencia renal cronica, que presenta un
cuadro de un mes de evolucion de deterioro cognitivo,
apatia, desorientacion, lenguaje incoherente y debilidad
generalizada que le impedia la deambulacion. A la explo-
racion la paciente estaba confusa y desorientada con ten-
dencia al sueflo y presentaba disfasia de predominio motor
con discreta paresia 4/5 en miembro superior derecho
acompaiada de debilidad generalizada. El hemograma no
mostraba signos de infeccion. En el estudio con radiolo-
gia simple de torax se observd minimo derrame pleural
derecho sin alteraciones parenquimatosas ni adenopatias
mediastinicas asociadas.

Diagnostico por imagen

En los estudios de neuroimagen la TC cerebral mos-
traba una lesion ocupante de espacio frontal izquierdo,
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heterogénea, que realzaba contraste en anillo con impor-
tante edema perilesional comprimiendo el asta frontal del
ventriculo lateral ipsilateral. En la ventana 6sea en un corte
se apreciaba infiltracion 6sea de la tabla interna y el diploe
del hueso frontal. En estudio con RMN cerebral (ver figura
1) se apreci6 lesion de similares caracteristicas siendo mas
llamativa la infiltracion dural.

Tratamiento quirurgico

Se realizé intervencién con craneotomia frontal iz
quierda apreciandose lesion abigarrada con destruccion de
duramadre en el centro e invasion de tabla interna dsea.
Tras la apertura de la duramadre se aprecid importante
edema cerebral procediéndose a la extirpacion de la lesion
de forma completa. El defecto dural se cerrd con plastia
reabsorbible de duramadre.

Histologia y microbiologia

En el estudio anatomo-patologico Hematoxilina- eosina
se apreciaron granulomas en parénquima cerebral, con
necrosis caseosa central, células gigantes multinucleadas
tipo Langerhans, células epitelioides e infiltrado linfocitario
perilesional (ver figura 2). Se realiz6 tincion de Ziehl- Neel-
sen de parte de la muestra enviada apreciandose infeccion
por bacilos acido-alcohol resistentes. Se remitié muestra
para estudio con PCR obteniéndose el diagnostico de con-
firmacion de infeccion por Mycobacterium tuberculosis.

La tincion de Zhiel Neelsen mostro la existencia de
bacilos acido alcohol resistentes y el diagnostico de con-
firmacion se establecio mediante la deteccion del ADN de
Mycobacterium tuberculosis en los preparados de tejido
cerebral analizados.

Curso clinico y evolucion

La evolucion postoperatoria fue favorable iniciandose
tratamiento antituberculoso con buena evolucion posterior,
sin presentar déficits neurologicos con control radiologico
al afio sin datos de recidiva.

Discusion

Laadquisicion de la infeccion por M. tuberculosis ocurre
a través de la inhalacion de gotas de vapor que contienen
el bacilo, depositandose éste en el alveolo pulmonar. Una
vez alli el bacilo interactia con los macréfagos alveolares
a través de diferentes receptores liberando numerosas
citoquinas que intervienen en la respuesta inmune mediada
por los linfocitos T-helper, formandose el granuloma. En
fases tempranas de este proceso, antes de la contencion de
la infeccion, algunos bacilos pueden filtrarse en el sistema
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Figura 1. A. TAC cerebral con contraste: lesion frontal izquierda, heterogénea, que realza contraste en anillo con impor-
tante edema perilesional que comprime el asta frontal del ventriculo lateral ipsilateral. B. TAC craneal: infiltracion osea de
la tabla interna y el diploe del hueso frontal. C y D. RMN cerebral (T1 con contraste axial y sagital): lesion de similares
caracteristicas siendo mas llamativa la infiltracion dural.

Figura 2. Hematoxilina-eosina: granuloma en parénquima cerebral, con necrosis caseosa central, células gigantes
multinucleadas tipo Langerhans, células epitelioides e infiltrado linfocitario perilesional.
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de drenaje linfatico y de alli diseminarse via hematogena
a diferentes regiones del organismo, generalmente zonas
altamente oxigenadas como puede ser el cerebro. En el
SNC la enfermedad comienza con el desarrollo de peque-
flos focos tuberculosos denominados focos de Rich, a nivel
cerebral, medular o en meninges''. La localizacion de estos
focos y la capacidad del sistema inmune de controlarlos
determinara la manifestacion de la enfermedad en el sis-
tema nervioso como meningitis tuberculosa o menos fre-
cuentemente como encefalitis tuberculosa, tuberculoma o
absceso tuberculoso'?.

Los tuberculomas o granulomas tuberculosos se gene-
ran sobre todo a nivel supratentorial en adultos inmuno-
competentes, las areas mas frecuentes son los hemisferios
cerebrales, sobre todo a nivel de 16bulos frontales, mientras
que en los nifos es el cerebelo”. La localizacion cortical y
subcortical es tipica. Los ventriculos cerebrales, hipofisis
y el tronco del encéfalo son zonas menos frecuentes. Los
tuberculomas suelen ser solitarios pero en un 10-35% de
los casos pueden ser multiples'. Un patron miliar con
innumerables pequefias lesiones parenquimatosas es infre-
cuente, excepto en nifios con meningitis tuberculosa. El
tuberculoma en placa, descrito por primera vez en 1979
por Welchman, es mas raro y puede presentarse como
una lesion solitaria, focal, en placa globular o irregular,
localizandose en relacion con un surco y las meninges'.

El aspecto de los tuberculomas en la TC o RM depende
de su estado evolutivo. Durante el estadio agudo la TC
puede no mostrar mas que un area hipodensa causada por
cerebritis. Los tuberculomas inmaduros son iso o ligera-
mente hiperintensos en la TC sin contraste y muestran un
realce anular, nodular o irregular tras la administracion de
contraste. A veces puede observarse una lesion con realce
en anillo y un area central de realce o de calcificacion
conocido como el “signo de la diana”. Sin embargo este
signo es inespecifico ya que se puede presentar en otro
tipo de infecciones como la neurocisticercosis. En el caso
que presentamos podemos ver como en la figura 1 en la
secuencia con TC se aprecia una zona de afectacion d6sea
frontal izquierda con una zona de calcificacion central
aunque el denominado signo de la diana es tipico en la
localizacion intraparenquimatosa. En la RM, en secuen-
cias ponderadas en T1 dan tipicamente unas imagenes
isointensas con una region central hiperintensa y un borde
hipointenso en secuencias ponderadas T2, sin embargo el
aspecto es variable segun su estado evolutivo. En estadios
precoces aparece hipointenso en T2 respecto al tejido
cerebral normal. En estados mas evolucionados, la capsula
aparece con una isosefal respecto a la sustancia gris y con
una zona central de hiposefial en el caso de haber necrosis
caseosa o de hiperseiial cuando hay licuefaccion central. La
inyeccion de gadolinio puede producir un realce periférico
anular o nodular. Las secuencias de imagen por difusion y
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espectroscopia también pueden ser utiles en la identifica-
cion de los distintos componentes de la lesion, mostrando
por lo general un pico elevado de lipidos®.

Los tuberculomas con un patréon de crecimiento con
implantacion dural son raros y aquellos descritos tienen
caracteristicas radiologicas similares a los meningiomas
con extension transcraneal®. La paciente que presentamos
es un caso inusual debido a la presentacion insidiosa con
trastorno del comportamiento y datos de hipertension
intracraneal. Los estudios con RM demostraron una lesion
intracraneal con caracteristicas neoplasicas, edema perifo-
cal y destruccion 6sea en el estudio con TC. Estas carac-
teristicas de imagen aunque eran sugestivas de un tumor
maligno dadas las caracteristicas de la lesion osea en la
TC hicieron plantear la cirugia de forma mas conservadora
dada la localizacion frontal izquierda aunque posterior-
mente pudo realizarse una reseccion completa de la lesion.

El diagnostico de TBC cerebral es complejo y se basa
en hallazgos clinicos, bioquimicos/citologicos (en liquido
cefalorraquideo) y radioldgicos. La confirmacion bacterio-
logica atn sigue siendo negativa en un alto porcentaje de
pacientes y las pruebas serologicas no gozan de suficiente
especificidad y sensibilidad. Existen numerosos casos ya
publicados de empleo de la PCR en liquido cefalorraquideo
para la obtencion de diagnostico definitivo. En nuestro caso se
realiz6 el diagnostico histologico confirmado posteriormente
con PCR de muestras del tejido obtenido en la cirugia.

El tratamiento de los tuberculomas intracraneales ha
sido controvertido durante afios y aunque esta universal-
mente aceptado que el tratamiento antibidtico combinado
es esencial, no existe acuerdo sobre el régimen de drogas a
seguir, la duracion del tratamiento o el papel de la cirugia en
el mismo®. La sociedad americana de cirugia toracica y el
Centro de prevencion y control de enfermedades recomien-
dan un tratamiento de 12 meses, extendiéndose a 18 meses
si el paciente no recibe pirazinamida durante los primeros
2 meses de tratamiento’. El papel de la cirugia estad en
principio reservado para aquellos casos en los que existen
datos de hipertension intracraneal o para confirmacion del
diagnostico de sospecha clinica con biopsia de la lesion. Sin
embargo series publicadas como la de Poonnoose y colabo-
radores (ver tabla 1) sefialan que la extirpacion total se debe
considerar también en aquellas lesiones situadas en regio-
nes no elocuentes y accesibles del cerebro especialmente
si son unicas o persisten a pesar del tratamiento antibiotico
mantenido un periodo de tiempo razonable dado que la
extension de la reseccion quirurgica puede afectar la tasa
de resolucion final’. Por otro lado hay que considerar que el
tratamiento con tuberculostaticos no esta exento de riesgos
dado su alta hepatotoxicidad. En nuestro caso la indicacion
de la cirugia cumplia los criterios de ser una lesion con datos
de hipertension intracraneal y accesible, con bajo riesgo de
producir secuelas postquirtirgicas tras la cirugia. La paciente
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Tabla 1
Tasas de resolucion de tuberculomas al finalizar el tratamiento en diferentes series

Serie/Afio (Referencia)

Tiempo tratamiento (meses)

Pacientes con lesion residual

Rajshekhar, 1995 (10) 9 12%
Awada, 1998 (1) 12 0
Poonnose, 2003 (8) 18 69.2%

posteriormente recibid tratamiento antituberculoso durante
12 meses con estudios radioldgicos con RM sin datos de
persistencia o recidiva de enfermedad.

Conclusiones

La afectacion del SNC por tuberculosis con o sin mani-
festaciones extracerebrales puede ocurrir en forma de una
lesion ocupante de espacio que en los estudios de imagen
asemeje una neoplasia maligna. El analisis detallado de
los estudios de imagen preoperatorios con identificacion
de lesiones que afecten infiltren el hueso craneal iden-
tifica aquellos casos sospechosos debiéndose incluir el
tuberculoma entre las posibilidades diagnosticas especial-
mente en pacientes con estados de afectacion del sistema
inmunitario. El papel de la cirugia debe considerarse en
aquellas lesiones accesibles y con datos de hipertension
intracraneal. La demostracion de bacilos acido-afilicos
en ocasiones no es posible y el tratamiento debe iniciarse
en base a criterios histologicos y de sospecha clinica. El
estudio con PCR en el material extraido o incluso en LCR
puede facilitarnos el diagnostico definitivo.
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