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Fiebre persistente en paciente inmunodeprimido
Persistent fever in a immunocompromised patient
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Resumen

La enfermedad tuberculosa del sistema nervioso central (SNC) es una pato-
logia infrecuente pero que conlleva elevada morbi-mortalidad. Se presenta
con mayor frecuencia en ciertos grupos de riesgo, como la inmunodepresion.
Para intentar mejorar el prondstico de estos pacientes resulta fundamental
la sospecha diagnostica para iniciar tratamiento etioldgico de forma precoz.
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Se presenta el caso de un paciente con pancitopenia febril en
el contexto de una leucemia linfatica cronica, a tratamiento
quimioterapico en el momento del ingreso. Entre los antece-
dentes personales destacan diabetes mellitus, hepatopatia
cronica de origen endlico y por virus B, con serologia VIH ne-
gativa y episodios de insuficiencia cardiaca congestiva que
requirieron multiples ingresos hospitalarios. En un ingreso
previo al actual presentd bacteriemia por Corynebacterium
sp. orientado como posible contaminante de la muestra.

El paciente fue diagnosticado en 2005 de leucemia linfatica
cronica B estadio A/0, con seguimiento erratico. Se objetiva
evolucion a estadio G/IV, y en junio de 2014 se inicia tratamien-
to inmunoquimioterapico con esquema R-FC (rituximab 375
mg/m2 iv (intravenoso), fludarabina 25 mg/m2 iv, ciclofosfa-
mida 250 mg/m2 iv). Tras recibir el segundo ciclo de R-FC se
objetiva neutropenia grado 3 de la OMS crénica que se pone
en relacion con fludarabina, por 1o que se decide continuar con
un esquema de menor toxicidad: R-CVP (rituximab 375 mg/m2
iv, ciclofosfamida 750 mg/m2 iv, vincristina 2mg iv, prednisona
100mg via oral (vo) durante 4 dias) iniciado el 16.09.14.

El paciente ingresa el 16.11.2014 a causa de un cuadro de
deshidratacion moderada e insuficiencia renal en el contexto
de un sindrome diarreico y emético persistente. A su llega-
da se objetiva una temperatura de 37.2°C, con diarrea sin
productos patoldgicos. No se evidencian adenopatias a nivel
cervical, axilar ni inguinal.

Los principales resultados analiticos se recogen en la tabla 1:

Tabla 1. Principales resultados analiticos al ingreso

Hemoglobina 7,8 mg/dL
Plaquetas 34000/uL
Neutrdfilos 420/pL
Linfocitos 70/uL
Creatinina 3,2 mg/dL

Filtrado glomerular 19 mL/min
Urea 254 mg/dL
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Abstract

Central nervous system tuberculosis is a rare disease but carries
high morbidity and mortality. It occurs most frequently in certain risk
groups, such as immunosuppression. To try to improve the prognosis
of these patients suspected diagnosis is essential to start treatment
early etiologic.

Keywords: Abscess, Tuberculosis, immunocompromised patient, central
nervous system.

Se inicia antibioterapia empirica con piperacilina-tazobac-
tam con dosis ajustada a su funcion renal. A pesar del tra-
tamiento persisten picos febriles de hasta 40°C y ante la
ausencia de aislamientos microbioldgicos (hemocultivos,
urocultivos, y cultivo de esputo negativos), se afade teico-
planina 400mg/24h iv (las tres primeras dosis administra-
das cada 12h). Al tercer dia de ingreso, el cuadro abdominal
se resuelve por completo, con persistencia de la fiebre.
Ante la carencia de aislamiento microbioldgico y tratando-
se de un paciente inmunodeprimido se decide compaginar
tratamiento con meropenem 1g/8h iv, caspofungina 70mg
iv de carga y a continuacion 50mg/24h iv, trimetoprim-sul-
fametoxazol 160/800mg diario iv y teicoplanina a la dosis
descrita previamente, teniendo en cuenta la historia previa
de aislamiento de Corynebacterium sp.

Tras una semana de ingreso, el paciente desarrolla anisocoria
reactiva acompariada de bradipsiquia no presente en exame-
nes previos. El resto de pares craneales no sufren alteracio-
nes, ni tampoco existen signos meningeos. A la vista de esta
clinica neuroldgica junto con el antecedente neoplasico, la
trombopenia cronica y los importantes factores de inmunosu-
presion (diabetes mellitus, enolismo crénico, inmunodepresion
celular por fludarabina) se solicita tomografia computerizada
(TC) craneal y puncion lumbar para evaluar la sospecha clinica
de infiltracion neoplasica, hemorragia o infeccion. Al noveno
dia de ingreso, sufre un nuevo empeoramiento clinico, esta
vez incluyendo disminucion del nivel de conciencia.

En el estudio de imagen (TC y resonancia magnética) se ob-
jetivan 8-10 lesiones supra e infratentoriales la de mayor
tamafio en la region paramedial parietal derecha y acompa-
fiada de edema perilesional. Tras la administracion de con-
traste se observa realce periférico pseudonodular, con areas
hipointensas en T2 sin datos de sangrado (Fig1).

Estos hallazgos obligan a plantear diagndstico diferencial
entre abscesos cerebrales y posible afectacion metasta-
sica de su proceso hematoldgico basal. En el supuesto
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infeccioso, planteamos como los agentes etioldgicos mas
frecuentes bacterias aerobias (Streptococcus grupo Viri-
dans, Staphylococcus, Listeria monocitogenes, Nocardia
sp), anaerobias, hongos (Aspergillus sp) o parasitos (To-
xoplasma). Se ajusta de nuevo el tratamiento con mero-
penem, ampicilina 1g/4h iv, linezolid 600mg/12h 2 dias iv
y posteriormente vo, caspofungina y trimetoprim-sulfame-
toxazol 800/160 /24h via oral tres veces por semana de
forma profilactica. Se ariade levetiracetam 500mg/12h via
oral como profilaxis de crisis comiciales y filgastrim por la
neutropenia (30 MU/0,5 mL subcutaneo c/24h).

En este momento permanece afebril por primera vez desde
su llegada, con mejoria leve de la bradipsiquia. Se descarta
endocarditis mediante ecocardiograma transesofagico, y en
cuanto a la serologia resulta negativa para Aspergillusy To-
xoplasma. El resultado de la puncion lumbar fue normal: 3
leucocitos/pL, glucosa 47 mg/dL, proteinas 20 mg/dL, con
niveles de adenosina deaminasa (ADA) de 4 U/L.

En este momento inicia sintomas respiratorios con roncus
a la auscultacion, por lo que se solicita radiografia de torax,
que muestra un patron intersticial (Fig2). Ante este hallazgo
se solicita una tomografia computarizada de torax-abdo-
men-pelvis para evaluar el patron intersticial pulmonar y la
presencia de abscesos a otros niveles.

La prueba demuestra severa afectacion parenquimatosa
pulmonar difusa y bilateral, que muestra patrén micronodu-
lar con algunos infiltrados acinares, asi como amplias areas
de infiltracion a modo de vidrio deslustrado que sugieren in-
feccion por citomegalovirus o bien tuberculosis miliar (Fig3).

Ante la falta de aislamientos microbioldgicos se valora con
el servicio de Neurocirugia la posibilidad de obtener una
muestra mediante biopsia de las lesiones cerebrales para
conseguir filiar su etiologia. La masa mas accesible y de
mayor tamario, localizada a nivel parietal derecho, presenta
un elevado riesgo de hemiparesia residual, por lo que se
consensua tratamiento conservador.

La decision de no intervencion se ve favorecida asi mismo
por la obtencion de una muestra de esputo con tincion de
auramina positiva con PCR positiva para Mycobacterium
tuberculosis, por 1o que se procede a aislar al enfermo y
modificar el tratamiento antibiético, indicando la combina-
cion de etambutol 1100 mg/24h, isoniacida 300mg/24h,
piranizamida 1600 mg/24h y rifampicina 600 mg/24h bajo
la sospecha de tuberculosis activa, y se mantienen trime-
toprim-sulfametoxazol 800/160 mg cada 24h iv y linezolid
600mg/12h vo.

La evolucion es desfavorable con deterioro del estado gene-
ral, sin focalidad motora neuroldgica y desarrollando estupor
y posteriormente coma. Finalmente es éxitus a los 3 meses
de inicio del cuadro.

Se realizd necropsia que evidencié abundante presencia de

bacilos con tincion Zhiel-Neelsen positiva en las lesiones ce-
rebrales (Fig4,5), compatible con M. tuberculosis.
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Figura 1. Resonancia magnética mostrando multiples masas cerebrales.

En este corte se muestra la lesion de mayor tamafio a nivel paramedial

parietal derecha con importante edema perilesional, presentando areas
hipointensas en T2 con ausencia de datos de sangrado.

Figura 2. Radiografia de térax en proyeccion AP.
Aumento de densidad en ambos campos pulmonares con patrén
reticulo nodulillar, acompafiado de engrosamiento hiliar bilateral.

Figura 3. Tomografia computarizada de térax, donde se
observa una extensa afectacion difusa y bilateral del
parénquima pulmonar con patrén reticulonodular.
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Figura 4. Tincién Zhiel-Neelsen, 4x. Muestra de biopsia cerebral obtenida
en estudio de necropsia, mostrando multiples bacilos acido- alcohol
resistentes en tejido del sistema nervioso central.

Discusion y conclusiones

La afectacion tuberculosa de sistema nervioso central (SNC)
no es frecuente, ocurriendo segun la descripcion de series
previas publicadas entre un 10-15% de los casos de tuber-
culosis. Entre las formas de afectacion, la meningitis tuber-
culosa es la diagnosticada con mayor frecuencia. Otras for-
mas de presentacion menos habitual son los tuberculomas y
los abscesos tuberculosos [1,2].

Los tuberculomas suponen el 4% de las masas intracra-
neales en paises de nuestro entorno, ascendiendo hasta
el 15-30% en paises en desarrollo. En dos tercios de los
casos son de presentacion Unica y es frecuente que no se
acompafen de manifestaciones clinicas de la infeccion tu-
berculosa primaria [2].

Los abscesos cerebrales tuberculosos son manifestacion
rara de tuberculosis. Pueden generarse desde tuberculomas
parenguimatosos o por diseminacion de micobacterias des-
de focos meningeos. Se caracteriza por una coleccion en-
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capsulada de pus que contiene bacilos viables sin evidencia
del granuloma tuberculoso clasico y debe distinguirse del
granuloma con caseificacion central y licuefaccion imitando
pus. Pueden surgir como lesiones unicas o mdltiples [1].

A pesar de ser una patologia poco habitual, origina una
importante repercusion en términos de morbi-mortalidad,
por lo que para obtener un resultado favorable resulta fun-
damental la sospecha diagndstica y el tratamiento precoz,
sobre todo si existe predisposicion [3]. En una serie de 116
casos en los que se obtuvo confirmacion microbioldgica o
histologica de micobacterias, la evolucion fue satisfactoria
en el 83% de los mismos [4].

Se han identificado diversos factores de riesgo para el desa-
rrollo de afectacion tuberculosa del SNC. Entre ellos desta-
can la edad pediatrica y la infeccion por VIH. Otros de estos
factores son la malnutricion, el alcoholismo, neoplasias y el
tratamiento inmunosupresor [1].

La triada clinica tipica incluye fiebre, cefalea y alteracion del
estado mental. La presentacion de los tres sintomas al mis-
mo tiempo fue poco frecuente en las series revisadas. Estas
manifestaciones pueden ser acompafadas por otras espe-
cificas en funcion de la localizacién de las lesiones, como
convulsiones 0 signos de hipertension intracraneal como
papiledema [1,5-8].

El diagnostico de los abscesos tuberculosos intracraneales
supone un reto. Su comportamiento clinico puede imitar di-
versas patologias y por sus manifestaciones radiologicas,
plantean diagndstico diferencial con otras lesiones que pre-
sentan realce en anillo en la TC con contraste, como neopla-
sias y abscesos bacterianos o fungicos [2,9].

El andlisis del liquido cefalorraquideo habitualmente refleja
alteraciones. Es frecuente la presencia de pleocitosis linfoci-
taria y proteinorraquia. [1,4]. Se ha demostrado determina-
cion de ADA es util en el diagndstico de la meningitis tuber-
culosa, aungque como en nuestro caso, puede ser normal i
la diseminacion no se produce desde un foco meningeo [1].
La biopsia estereotactica puede ser diagnostica, pero sélo

Figura 5. Tincion Zhiel-Neelsen 40x y ampliacion. Se observan abundantes bacilos dcido-alcohol resistentes
en el tejido cerebral en ausencia de formacion de los caracteristicos granulomas tuberculosos.
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se recomienda cuando no se puede alcanzar el diagnostico
por otros medios menos invasivos [10].

El tratamiento médico inicial se basa en la combinacion de
rifampicina, isoniacida, pirazinamida y etambutol o estrepto-
micina. Otros agentes como fluorquinolonas, capreomicina,
linezolid se pueden usar como segunda linea. [10] Asi mis-
mo, al margen del tratamiento etioldgico, el uso de corticoi-
des esta ampliamente aceptado como terapia coadyuvante.
[1,6-8] El tratamiento neuroquirdrgico se recomienda en ca-
s0s de hipertension intracraneal o compresion del SNC. [10]
En el caso de nuestro paciente, éste presentaba multiples fac-
tores de riesgo para el desarrollo de abscesos cerebrales tu-
berculosos. Tenia antecedentes de alcoholismo, padecia una
neoplasia y habia sido expuesto a tratamiento quimioterapico.
A pesar de no ser seropositivo para VIH, presentaba una inmu-
nodepresion celular intensa debido a la linfopenia secundaria
a fludarabina. Dada su pluripatologia, debiamos plantearnos
el diagnostico diferencial de las lesiones incluyendo infeccio-
nes bacterianas y micéticas habituales, asi como patdgenos
menos habituales pero asociados con inmunodepresion como
Listeria, Nocardia, Toxoplasma, Aspergillus, tuberculosis o
incluso procesos metastasicos en relacion a la enfermedad
hematoldgica. Ante la ausencia de foco infeccioso claro, sin
cultivos positivos y la persistencia de elevada temperatura se
decidié cobertura antibidtica amplia, pero a pesar de ella la
demora diagnostica produjo un retraso en el correcto trata-
miento, que probablemente influyd al mal prondstico.

Como conclusion, cabria decir que constituye una patolo-
gia con una elevada morbi-mortalidad, a lo que se suma

un dificil diagnéstico v retraso en el tratamiento adecuado,
hecho que empeora en pacientes con inmunodepresion. En
las Ultimas décadas han mejorado las cifras de superviven-
cia, fundamentalmente gracias a las técnicas de imagen, la
biopsia estereotactica y a los regimenes antibidticos [7,8],
pero a pesar de ello presenta una morbilidad nada despre-
ciable, fundamentalmente a costa de secuelas neurologicas.
Por todo ello resulta de gran importancia la sospecha clinica
temprana e instauracion de tratamiento antibiético adecua-
damente dirigido al germen causal.
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