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Caso clinico

Tuberculosis cerebral y espinal en una paciente inmunocompetente
sin dafio pulmonar

Ana Laura Calderon Garciduefias,* César lvan Pefia Ruelas,** Nora Isela Rios Sarabia,
Rogelio Rodriguez de la Rosa****
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RESUMEN

La tuberculosis con afeccion del sistema nervioso central representa 1% de todos los casos de tuberculosis. Se comunica el caso de
una mujer inmunocompetente con dafio del sistema nervioso central de tipo miliar y sin enfermedad pulmonar evidente. La tuberculosis
puede afectar extensamente a sujetos inmunocompetentes. La sospecha clinica y el seguimiento de un protocolo especifico para
confirmar el diagndstico, asi como la instauracion oportuna del tratamiento, son fundamentales para evitar secuelas neuroldgicas o,
incluso, la muerte.
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ABSTRACT

Central nervous system disease represents 1% of all tuberculosis cases. The case of an immunocompetent female with involvement
of the central nervous system by tuberculosis with no lung affection is reported. Tuberculosis can affect immunocompetent patients
extensively. Clinical suspicion, a specific protocol to confirm the diagnosis, and early treatment are essential to prevent neurological

sequelae or death.
Key words: tuberculosis, miliary, central nervous system.

n el aflo 2007 se registraron 9.27 millones
de nuevos casos de tuberculosis y murieron
1.32 millones de personas por esta causa.' La
incidencia varia de 9 casos por cada 100,000
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habitantes al afio en Estados Unidos a 110 y 165 casos
por 100,000 habitantes en Asia y Africa, respectiva-
mente.>* La enfermedad del sistema nervioso central
representa 1% de todos los casos de tuberculosis.** Los
tuberculomas intramedulares constituyen 0.2 a 0.5%
de los tuberculomas del sistema nervioso central.® La
combinacion de tuberculomas medulares y cerebrales
es extremadamente infrecuente y existen menos de 10
casos reportados en la bibliografia.*” El diagndstico
temprano y la instauracion del tratamiento son vitales
para mejorar el prondstico de los pacientes.?

CASO CLINICO

Una mujer de 18 afios de edad acudio a consulta debido
a un cuadro de tres meses de evolucion, que se distin-
guia por fiebre de 38°C, sudoracion profusa, debilidad
generalizada, tos no productiva y pérdida de peso de
11 kg. Se agregaron cefalea intensa y progresiva, asi
como crisis convulsivas tonico-clonicas generalizadas
en las dos semanas previas a su llegada al hospital. A su
ingreso mostraba cambios de conducta como inatencion,
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desinhibicion y agitacion. La exploracion destaco papi-
ledema bilateral, disminucion de la agudeza visual en el
ojo izquierdo (20/70), paralisis del sexto nervio craneal
izquierdo, elevacion limitada del paladar blando, voz
hipofénica, reflejo de hociqueo, reflejo de prension y
signo de Myerson. Se observo hipotrofia e hipotonia de
los musculos de las extremidades inferiores, arreflexia
derecha e hiporreflexia rotuliana izquierda, respuesta
plantar indiferente bilateral y signos de irritacion me-
ningea como Kernig, Brudzinski y Binda. El resto de la
exploracion fisica fue normal. Debido a la debilidad en
las extremidades, la hipotonia, la hipotrofia muscular
(la paciente practicaba futbol soccer en forma regular
y perdio progresivamente masa muscular) y la disminu-
cion y ausencia de reflejos que sugerian una neuropatia,
se solicitaron estudios de velocidades de conduccion
nerviosa. El estudio neurofisiol6gico mostro neuropatia
axonal motora. La radiografia y la TC de térax fueron
normales. La resonancia magnética nuclear revelo mul-
tiples lesiones nodulares de 2 a 10 mm que reforzaban
intensamente con el contraste en forma difusa o en
anillo. Las lesiones se localizaron en el cerebro, el tallo
cerebral y el cerebelo. Se observo reforzamiento de las
circunvoluciones cerebrales, de las meninges de la base
y aracnoiditis optoquiasmatica. La resonancia demostrd
que el mismo tipo de lesiones que habia en el cerebro
y el cerebelo se encontraban en la médula cervical y el
térax, asi como en el cono medular (Figura 1).

Las pruebas serologicas para VIH, citomegalovirus,
rubéola y Toxoplasma gondii fueron negativas. El es-
tudio del liquido cefalorraquideo obtenido por puncion
lumbar mostré 200 células/mL, con predominio de mo-
nonucleares (73%), concentraciones bajas de glucosa (43
mg/dL) y proteinas elevadas (203 mg/dL), con pruebas
negativas para hongos (hidréxido de potasio) y bacilo
tuberculoso (tincion de Ziehl-Neelsen y reaccion en
cadena de la polimerasa [PCR]). Ante la sospecha cli-
nica de tuberculosis, se inicio el tratamiento antifimico.

Para completar el protocolo de estudio y confirmar el
diagnostico se realizé biopsia cerebral del 16bulo parietal
izquierdo. La biopsia mostré un proceso inflamatorio
intenso con abundantes linfocitos y macréfagos; en la
corteza cerebral y la sustancia blanca se observaron
lesiones con centro necrdtico y numerosos granulomas
con células gigantes multinucleadas tipo Langhans,

células epitelioides y linfocitos, los cuales tendian a
coalescer. La tincion de Ziehl-Neelsen reveld numerosos
bacilos acido-alcohol resistentes en las meninges y en
el parénquima (Figura 2). Los estudios de PCR y PCR
anidada en tejido cerebral demostraron Mycobacterium
tuberculosis.

Figura 1. Resonancia magnética que muestra multiples nédulos
localizados en el cerebro, el cerebelo, la médula espinal cervical,
toracica y el cono medular. Corte axial en T1 (A), corte axial en
T2 (B), corte axial en T1 con contraste (C), corte axial en flair
(D), corte axial en T1 con contraste (E), corte coronal en T1 con
contraste (F), corte sagital en T1 con contraste (G), corte sagital
en T2 (H), corte sagital en T1 con contraste (1).
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Figura 2. A. Meningitis linfoplasmocitaria (*) intensa (H&E x100).
B. Células gigantes multinucleadas (flecha) tipo Langhans (H&E
x400). C. Bacilos (flecha) acido alcohol-resistentes en el tejido
cerebral (Ziehl-Neelsen x400).
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Al corroborar el diagnoéstico, la paciente fue tratada
durante seis meses con 600 mg/dia de rifampicina, 300
mg/dia de isoniacida, 1,600 mg/dia de pirazinamida
y 1,600 mg/dia de etambutol. Posteriormente se le
administro, durante un afo, isoniacida (200 mg/dia) y
rifampicina (150 mg/dia). Inicialmente recibi6é dexame-
tasona a dosis de 8 mg cada ocho horas durante mes y
medio, y después prednisona en dosis reductiva durante
35 dias (tabletas de 50 mg, una entera cada 24 horas
durante siete dias, 3/4 de tableta cada 24 horas por siete
dias, 1/2 tableta cada 24 horas durante siete dias y 1/4
de tableta cada 24 horas por siete dias).

La paciente experimentd mejoria progresiva con
el tratamiento. Después del tercer mes, la resonancia
magnética mostro6 la desaparicidon de la mayor parte de
las lesiones y disminucion del tamafio de las restantes.
Actualmente, la paciente completd un afio continuo de
tratamiento, tiene una vida normal y realiza todas sus
actividades sin ninguna restriccion.

DISCUSION

Los factores de riesgo de tuberculosis incluyen mal-
nutricion, hacinamiento, pobreza, dafio del sistema
inmunitario y susceptibilidad genética.>*° La paciente
procedia de un medio socioecondmico débil, con nutri-
cion deficiente y hacinamiento familiar. La tuberculosis
del sistema nervioso central es el resultado de la dise-
minacion hematdgena de la bacteria que comienza con
la aparicion de pequeiios focos tuberculosos (focos de
Rich) en el cerebro, la médula espinal o las meninges.*
El bacilo se disemina y despierta una respuesta inflama-
toria de células T.®

En nifios, las manifestaciones clinicas incluyen fie-
bre, rigidez de nuca, convulsiones y dolor abdominal."
Los adultos generalmente sufren meningitis clasica, asi
como déficit neuroldgico focal, cambios de conducta y
alteraciones de conciencia.'' La paciente tenia meningitis
de predominio basal y diseminacion de las lesiones en
todo el sistema nervioso central.

En este caso, ademas del cuadro clinico, el analisis
del liquido cefalorraquideo apoyd el diagndstico de
tuberculosis, ya que mostro pleocitosis a expensas de
linfocitos, proteinas aumentadas ¢ hipoglucorraquia.*’-!2
La identificacion del bacilo en el liquido cefalorraquideo

confirma el diagnostico; sin embargo, la tincion tradicio-
nal y el cultivo son relativamente insensibles.* En este
caso, el estudio bacteriologico del liquido fue negativo.

La resonancia magnética y la TC son utiles para la
caracterizacion y localizacion de la tuberculosis en el
sistema nervioso central.’* Los tuberculomas pueden
crecer como lesiones de baja o alta densidad, o masas
redondas o lobuladas con paredes irregulares que mues-
tran reforzamiento homogéneo o en anillo después de la
administracion del medio de contraste.*

En esta paciente, los estudios iniciales para determi-
nar el origen de la enfermedad fueron negativos, pero el
comportamiento clinico, las caracteristicas del liquido
cefalorraquideo y los estudios de imagen condujeron a
la sospecha de tuberculosis. La biopsia cerebral mostro
pequeiios granulomas y ocasionales células gigantes
multinucleadas. Estos hallazgos sugirieron una respuesta
inmunitaria deficiente, por lo que se investigo si existian
defectos inmunologicos congénitos y adquiridos, los
cuales se descartaron.

La enfermedad pulmonar y la extrapulmonar se tratan
con regimenes semejantes. A menos que se sospeche que
hay resistencia a los medicamentos, se recomiendan los
corticoesteroides coadyuvantes en meningitis tubercu-
losa en pacientes VIH negativos.'” La dexametasona ha
demostrado disminuir la mortalidad en personas con
meningitis tuberculosa,'* asi como las secuelas neurold-
gicas.!’ Aun es controvertido el tiempo que debe durar el
tratamiento; la mayoria recomienda cuatro semanas,'*!?
mientras algunos autores sugieren seis a ocho semanas. '
En esta paciente, cuando se tratd de disminuir la dosis
de esteroide a las dos semanas, y retirarlo a la cuarta
semana, se manifestaron sintomas y signos de hiperten-
sion endocraneal, por lo que el tratamiento se mantuvo
durante seis semanas.

En este caso se corrobor6 clinicamente la neuropatia
axonal motora, mediante estudios de velocidad de con-
duccién nerviosa. Estas manifestaciones precedieron
incluso a las cerebrales. Se sabe que la tuberculosis es
una causa poco frecuente de polineuropatia, aunque la
fisiopatologia es motivo de controversia.'” La neuropatia
remiti6é con el tratamiento, al igual que el resto de los
sintomas. Este caso es de particular relevancia porque
muestra una diseminacion extensa de la enfermedad en
el sistema nervioso central en una mujer joven, sin in-
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dicios clinicos ni radioldgicos de enfermedad pulmonar.
A pesar de los estudios negativos en el liquido cefalo-
rraquideo, la sospecha clinica determiné la indicacion
de antifimicos. La complementacion diagndstica con
biopsia cerebral y TB-PCR justifico mantener el esque-
ma antifimico. No obstante la gravedad clinica inicial y
las multiples lesiones localizadas desde el cerebro hasta
el cono medular, la paciente tuvo una respuesta adecuada
al manejo. El diagndstico temprano y el tratamiento es-
pecifico son fundamentales para la prevencion de dafio
neurologico permanente.

CONCLUSION

La tuberculosis del sistema nervioso central puede
ser extensa, afectar a pacientes inmunocompetentes
y no dafiar de manera evidente los pulmones. Cuan-
do existe la sospecha clinica, aun con resultados de
laboratorio rutinarios negativos, debe instaurarse
el tratamiento. En estos casos, la biopsia cerebral
puede confirmar el diagnéstico. La intervencion
terapéutica oportuna evita la muerte y previene las
secuelas neurologicas.
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