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Sindrome cerebeloso secundario a granulomas
de fosa posterior y tuberculosis multisistémica
en un paciente con SIDA

Claudio Navarrete A., Mdnica Rosas K., David Sdez M.,
Eugenio Tenhamm F. y Jorge Nogales-Gaete

Cerebelous syndrome by infratentorial brain tuberculomas and mutisystemic tuberculosis
inAIDS patient

We present a clinical case of a patient who consulted for a cerebelous syndrome and diplopia associated
to 10 kg weight loss in six months and multiple adenopathies. Cerebral imagenology study evidenced the
presence of granulamatous masses at the cerebellum and midbrain level, there were no cerebrospinal fluid
abnormalities. Systemic tuberculosis (TB) diagnosis was done based in finding of acid-fast bacilli positive
staining in urine and lymph node biopsy. HIV infection was documented by ELISA serology. CD4 cell count
was 590 cell/mm3, classifying the case a AIDS C1 stage. TB was treated according to national guidelines
leading to good clinical and imagenology evolution. The clinical case scenario of infratentorial tuberculomas
without meningitis as a first manifestation of TB and AIDS is unusual, generating our interest in reporting this

case.
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Introduccion

a TBC es un problema de salud publica mundial
L que representa la segunda causa de muerte por
enfermedades infecciosas*®. Es causada por
Mycobacterium tuberculosis, con menos frecuencia
otras micobacterias, como M. bovis, M. africanum, M.
ulcerans, y en hospederos inmunocomprometidos tam-
bién M. avium intracellulare, pueden ocasionar un
cuadro similar®4.

En los Ultimos afios la TBC se ha agudizado en los
paises no industrializados y ha reaparecido en los
desarrollados, asociado a la pandemia del SIDA; junto
a ello, ha aumentado la resistencia a terapia anti-
tuberculosa®. En Chile, la TBC ha declinado progresi-
vamente en la Ultima década, a diferencia de paises con
nivel de desarrollo similar®%. S bien, puede afectar
cualquier 6rgano®4, el compromiso del sistema nervio-
so central (SNC) es el de mayor gravedad”®.

Presentamos €l caso clinico de un paciente con TBC
sistémica, que debutd con sintomas neurol6gicos y en
el que se demostré la presencia de tuberculomas paren-
quimatosos encefaicos, sin compromiso meningeo.

Caso Clinico

Varén de 36 afios, soltero, con educacion media,
obrero. Con antecedentes de hipertension arterial sin
tratamiento, consumo de cigarrillos, alcohol y drogas
ilicitas (anfetaminas y pasta base). Sin antecedentes
de hemotransfusiones. Tuvo un episodio de neumo-
nia intersticial en 1997, realizdndosele baciloscopias
de expectoracion que resultaron negativas. A inicios
del afio 2005 se controld en reumatologia por poliar-
tralgias y eritema de extremidades inferiores (con re-
gresion espontanea), constatandose discreto ensan-
chamiento mediastinico en una radiografia de térax.

El cuadro clinico actual seinicié en marzo del 2005
con baja de peso sostenida; en agosto ya habia bajado
alrededor de 10 kgs 'y se agregd sensacion febril inter-
mitente, mialgias, diaforesis nocturna y, concomitan-
temente, disartria, torpeza manual derecha progresiva,
diplopia ocasional en miradas vertical ascendente y
lateral derecha; un mes después se asociaron adeno-
patias cervicales.

En octubre del 2005, consulté en el servicio de
emergencia del Hospital Barros Luco-Trudeau, por
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cuadro cerebeloso. Se objetivé una presion arteria de
150/110 mmHg, con pulso regular de 88 por minuto,
afebril, enflaguecido. Sin lesiones cuténeo-mucosas ni
visceromegalias; examen cardiopulmonar normal.
Adenopatias cervicales, axilares, inguinales y poplitess,
no dolorosas, adheridas a los planos profundos. Al
examen neuroldgico conservaba conciencia plena y
funciones superiores normales. Fondo de ojo normal.
Presencia de sacudidas nistagmicas horizontales
autolimitadas en el ojo derecho, en mirada extrema
ipsilateral. Ataxia de la marcha, minima hipotonia,
dismetria y disdiadococinesia a derecha. Sin signos
meningeos. La TAC cerebral de ingreso evidenci6 una
lesion hipodensa mesencefdlica izquierda, que capto
contraste en forma nodular. Se hospitalizd con el diag-
nostico de probable linfoma sistémico con compromi-
so del SNC. El hemograma de ingreso no presentd
ateraciones, salvo VHS de 33 mm/h. Hipoa buminemia
(3,1 g/L), con hipergamaglobulinemia (5,6 g/L), corro-
borada con electroforesis de proteinas. LCR de aspec-
tolimpido, incoloro, acelular, glucosa0,47 g/L (glicemia
76 mg/dl) y proteinas de 0,46 g/L, tincion con tinta
china, baciloscopia, blsqueda de células neoplésicas
y cultivo corriente en LCR negativos. Adenosin-
deaminasa (ADA) en LCR 2,1 U/I. Cultivo de Koch en
LCR alos 30y 60 dias negativo. LaserologiaparaVIH
(ELISA) fue positiva. EI HBsA(g, anticuerpos (ELISA)
anti VHC y serologia para Chagas fueron negativos,
VDRL no reactivo. Sedimentos de orina repetidos mos-
traron microhematuria, solicitdndose baciloscopias de
orina. La TAC de abdomen, torax y pelvis evidencio
mlltiples adenopatias mediastinicas, retroperitoneales,
inguinales y esplenomegalia La RM cerebral mostro

dos lesiones: mesencefdlicaizquierdade 10 mmy en el
hemisferio cerebeloso izquierdo de 7 mm, ambas con
refuerzo anular con gadolineo (Figura 1).

La evolucion fue sin cambios; una semana poste-
rior a su ingreso se le realiz6 una biopsia ganglionar
cervical. El 12° dia de su ingreso se reevalud la RM
cerebral y se inici6 terapia empirica anti-toxoplasma
con pirimetamina 50 mg/dia, sulfadiazina 4 gr/dia y
acido folinico 15 mg/dia. Aparecié en su evolucion
fiebre de hasta 39 °C, manteniéndose la terapia, hasta
gue por resultado positivo de baciloscopia de orina y
de biopsia ganglionar informada como "linfadenitis
granulomatosa caseificante con baciloscopia positi-
va', se modifico el tratamiento aterapiaanti-tuberculosa
con isoniazida 300 mg/dia, rifampicina 600 mg/dia,
pirazinamida 1.500 mg/diay estreptomicina 750 mg/dia.
El cultivo de Koch de orina resulto positivo a los 60
dias (mas de 50 colonias). La serologia para
toxoplasmosis (IgG e IgM) fue negativa. El recuento
de linfocitos CD4 fue de 590 célsmm? (37%) en dos
determinaciones y la carga viral de 56.000 copias de
ARN vira/ml. No se realiz6 PPD. Evolucion6 afebril
desde d dia 13 de tratamiento y fue dado de altaal dia 20.

En el examen neurol6gico alos 30y 60 dias, persis-
tia con disartria y sindrome neocerebeloso derecho,
pero desaparecieron la diplopiay el nistagmus del ojo
derecho. Permanecié con buena tolerancia y adheren-
cia a tratamiento anti TBC. Hasta el control a los 60
dias ain no habia iniciado terapia anti-retroviral .

La RM cerebra a las 10 semanas del inicio de la
terapia antituberculosa mostré una notable disminu-
cion en el tamafio de las lesiones parenquimatosas
(Figura2).
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Figura 1. Imagen de RM
encefélica, ponderada en T1
con administracion de gado-
lineo. Muestra lesiones me-
sencefalica (A, By C) y cere-
belosa (D) izquierdas que se
realzan en forma anular.

Figura 2. Imégenes de con-
trol posterior a 10 semanas
de tratamiento anti TBC. La
secuencia mostrada es homo-
loga ala figura 1,y evidencia
una franca disminucion en el
tamano y realce lesional con
gadolineo.
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Discusion

Entre 5y 15% de las TBC extra-pulmonares corres-
ponden a compromiso del SNC3** (Tabla 1) y la forma
de presentacion més frecuente es la meningitis tuber-
culosa®®. Las formas parenquimatosas cerebrales son
raras, siendo més frecuentes en pacientes infectados
con VIH, especiamente los tuberculomas, que pueden
ocurrir con 0 sin meningitis’. Estos se manifiestan
clinicamente como lesiones ocupantes de espacio?, y
su presentacion es mas arrastrada que la meningitis
TBC'. Los hallazgos clinicos estén determinados por
su localizacién, predominando la infratentorial en ni-
flos y supratentorial en adultos. Se ubican preferente-
mente en las regiones frontal y parietal; se describen
también en la region selar, tronco cerebral, tdlamo,

Tabla 1. Tuberculosis del SNC

Meningitis tuberculosa
Leptomeningea
Paquimeningea

TBC parenquimatosa cerebral
Tuberculomas parenquimatosos
TBC cerebral miliar

Absceso tuberculoso

Cerebritis focal tuberculosa
Encefalopatia tuberculosa

TBC medular

Radiculomielitis tuberculosa
Tuberculoma medular

Compromiso medular extrinseco (absceso vertebral)

Tabla 2. Caracteristicas de masas encefalicas tuberculosas en la tomografia

axial computada y en la resonancia magnética (modificada de ref. 5)

Granuloma no caseoso

Granuloma caseoso

con centro sélido

Granuloma caseoso

con centro liquido

TAC RM
SC: hipo/isodenso T1: hipointenso
CC: realce homogéneo T2: hiperintenso

T1-Gd: realce homogéneo
CC: realce heterogéneo T1: hipo-intermedia senal
central; realce anular T2: intermedia-hipo sefal
T1-Gd: realce anular

SC: hipodenso T1:

CC: realce anular

hipointenso
T2: hiperintenso
T1-Gd: realce anular

SC: sin contraste; CC: con contraste
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ganglios basales, angulo ponto-cerebeloso, via 6pti-
ca, region pineal, ventriculos, médula espina y a nivel
subdural, epidural e intradural extramedular®571%12, | os
sintomas y signos mas comunes son cefalea, convul-
siones, déficit neuroldgico focal, edema de papila y
sintomas de hipertension endocraneana. Ocasional-
mente puede existir fiebre’. Las alteraciones licuorales
son infrecuentes, 10 mas comun es una discreta hiper-
proteinorraquia inespecifica.

El cultivo de Koch es usualmente negativo. De
mayor importancia en el diagnéstico es la neuroimagen
y la respuesta a la terapia anti TBC'. En la Tabla 2 se
mencionan las caracteristicas imagenoldgicas de las
lesiones parenquimatosas focales tuberculosas del
SNC. En casos donde no es posible redlizar el diagnés-
tico de TBC apartir de una localizacion fueradel SNC,
puede requerirse una biopsia cerebral®.

La TBC del SNC puede producirse durante la infec-
cién primaria o reactivacion® y siempre es secundaria a
un foco primario extra-neurol 6gico®.

Segln la OMS, la TBC causa la muerte de 11% de
los pacientes con SIDA. Otros grupos de riesgo son
drogadictos endovenosos, inmigrantes de zonas de
ata prevalencia y poblacion en hacinamiento!.

La TBC en pacientes con infeccién por VIH ocurre
con cuaquier nivel de recuento de LT CD4, siendo
mas frecuente la forma de TBC extra-pulmonar o dise-
minada con LT CD4 bagjo 200 céls/mm3 4,

En pacientes con infeccién por VIH con masas cere-
brales, una vez excluida una toxoplamosis cerebral,
ain en ausencia de TBC sistémica demostrable, se
debiera considerar e inicio de tratamiento anti TBC en
zonas con ata prevalencia de TBC*. En nuestro pa-
ciente se detectd la presencia de bacilos de Koch en
orina y en linfonodos, orientando el diagnéstico e
inicio de terapia especifica

En el caso expuesto las manifestaciones clinicas y
neurol gicas orientaban a un compromiso infratentorial
(cerebeloso y mesencefédlico), o que fuera corrobora-
do posteriormente con la neuroimagen. A la dificultad
diagndstica etiolégica contribuy6 el desconocimiento
de que padecia de una TBC sistémica y que tenia
ademas una infeccidn por VIH/SIDA. Una particulari-
dad fue la normalidad en todos los parametros del
LCR, inclusive e vaor de ADA, lo que retrasd el
diagnéstico.

Lainmunosupresion por VIH es el al factor de ries-
go mas importante para la progresion de una TBC
latente a activa'®. En més de la mitad de los casos es
extrapulmonar’, como en nuestro paciente, en quien
se demostré una TBC renal y ganglionar, ademas de
compromiso del SNC. La incidencia de TBC del SNC
acanza hasta 10% en pacientes con infeccion por VIH
versus tuberculosos sin infeccion por VIHY,
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La forma clinica mas frecuente de TBC del SNC en
pacientes infectados por VIH es la meningitis’’, pero
en nuestro caso la presencia de tuberculomas fue sin
compromiso meningeo. En estos pacientes no se ate-
rariala presentacion clinica de la meningitis TBC?, pero
existen diferencias comparativas entre grupos con y
sin infeccion por VIH, como son: baja frecuencia de
meningismo (17%), mayor frecuencia de adenopatias y
masas intracraneales y baja incidencia de pardisis de
nervios craneales (6%) en los pacientes seropositvos'’.

La mortalidad durante €l tratamiento por TBC en
general y en TBC meningea es mayor en pacientes con
SIDA®%. Son factores de mal prondstico la demora
mayor a dos semanas en instaurar la terapia especifica
desde € inicio de los sintomas y un recuento de LT
CD4 menor a 200 céls mm? ¥. A diferencia de los no
portadores de VIH, el uso de corticosteroides no afec-
ta el prondstico®.

En la evaluacion de pacientes con SIDA y lesiones
intracraneales debe considerarse el grado de inmuno-
supresion. Con recuentos de LT CD4 mayor a 500 céls/
mm?® las causas son similares a la poblacién inmuno-
competente: tumores primarios y metéstasis, cuyas
neuro-imégenes pueden ser similares a los tuberculo-
mas. Con recuentos de LT CD4 menor a 200 céls/mm3,
son més frecuentes las infecciones oportunistas y los
tumores asociados a SIDA. Encontramos infecciones
oportunistas causadas por parasitos (toxoplasmosis,
neuro-cisticicercosis), hongos (Cryptococcus neofor-
mans, Candida albicans, Aspergillus sp, Mucor sp) y
bacterias (M. tuberculosis y M. avium intracellulare,
Nocardia sp, Treponema pallidum). Los tumores mas
frecuentes son el linfoma primario del SNC, los gliomas
y metastasis. También debe considerarse en e diag-

nostico diferencial la enfermedad cerebrovascular’®2.,

Creemos importante comunicar este caso por co-
rresponder a un escenario clinico poco habitual de
TBC del SNC, siendo las manifestaciones neurol ogicas
el motivo de consulta, €l estudio de LCR fue norma y
las lesiones visualizadas en la RM cerebral inespe-
cificas.

Dado que en nuestro paislaTBC es prevaentey la
infeccion por VIH va en aumento, la TBC debe ser
considerada siempre en el diagndstico diferencial de
masas cerebrales en estudio, independiente de la con-
dicién de portador de VIH y del recuento de LT CDA4.

Resumen

Presentamos el caso clinico de un paciente que
consultd por un sindrome cerebeloso y diplopia, aso-
ciados a pérdida de peso de 10 kilos en 6 meses y
adenopatias multiples. El estudio imagenolégico cere-
bral demostr6 la presencia de lesiones de aspecto
granulomatoso a nivel cerebeloso y mesencefdlico, sin
alteracion citoquimica del liquido cefalorraquideo. Las
baciloscopias de orina y de la biopsia ganglionar fue-
ron positivas y permitieron el diagnostico de tubercu-
losis (TBC) sistémica. La serologia para VIH resultd
positiva en sangre con un recuento de linfocitos CD4
de 590 cel/mmg3, clasificandose €l caso como SIDA
etapa C1. El paciente fue tratado con el esquema anti-
tuberculoso segln norma nacional, con buena res-
puesta clinica e imagenoldgica. La presentacion de
tuberculomas infratentoriales sin meningitis, como pri-
mera causa de pesguisa de TBC y SIDA no es habitual,
de ali nuestro interés por comunicar el caso.

Caso Clinico
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