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INTRODUCCION :

La leptomeningitis tuberculosa es consecuencia-de la

diseminacién hematégena del bacilo tuberculoso, el éﬁéi_fqgryf

cuentemente procede de un foco tuberculose active en éi‘bél
mbn o en el tubo digestivo. R

Puede tener un cuadro neurolbgico florido o bien ser
de evolucitn insidiosa como sucede en pacientes con inmunode
presibén por diversas circunstancias.

El exudado gue se locsliza en la porcibén basal del en
céfalo e involucra a los nervios craneales y los vasos san-
guineos a través del espacio subaracnoideo, es responsable -
del cuadro cliniecq y de las complicaciones. Estas incluyen -~
los infartos cerebrales por arteritis, la hidrocefalia obe--
tructiva y ia aracnoiditis optoguiasméatica.

Actualmente es una enfermedad potencialmente curable
en todos los casos si el diagnbstico y el tratamiento oportu
nos son establecidos., La frecuencia de curacibn oscila entre
un 75% a 90% en las mejores series.

En base a la importancia de la tuberculosis del siste
ma nervioso central en nuestro medio, en el afio de 1973 en -
un trabajo presentado en la Jornadas Conmemorativas del X -
Aniversario del Centro Médico Nacional, por los doctores -

Luis Lombardo y Fernando Flores Barroeta, se dieron a cono--




cer los aspectos clinicopatolégicos més sobresalientes de es
ta entidad. Dicho trabajo representa la experiencia acumula=
da en los primeros diez afios de labores del Hogpital General
del Centro Médico Nacional del Instituto Mexicano del Seguro
Social.,

La presente comunicacitn pretende completar esa exce-
lente revisibn, para lo cual hemos reunido la casuistica del
material de autopsia en los filtimos cinco aflos de la misma —

Unidad Hospitalaria.




HIS’TVOilyIVA :
La presencia de restos esqueléticos del periodo neolf
':ico con lesiones muy sospechosas de tuberculosis del raquis,
. parecen demostrar que la relacién del hombre con el bacilo -
esg tan antigua como la humanidad (1).

Robert Whytt de Edimburgo (2) fue el primero que hizo
una descripecién clinica exacta de los diversos estadios de -~
la leptomeningitis tuberculosa en 1768, mientras que Percival
Pott en 1779 describib por primera vez pacientes con compre-
gibtn medular por espondilitis tuberculosa. A principios del
siglo XIX (3) la tuberculosis era la causa m&s frecuente de
muerte en més de la tercera parte de las autopsias en Paris,
la idea de que la tuberculosis era contagiosa fue aceptada
en la zona norte del Mediterréneo en el siglo XVI. Sin embax
go, esta teoria no se admitia en otras partes del mundo. En
1843 Klenke obtuvo la demostracibn experimental que la tuber
culosis podia transmitirge a los conejos por la inyeccibdn de
material casecso obtenido del hombre. La tuberculosis no se
congidera enfermedad infecciosa hasta 1882 cuando Roberto -
Koch fue el primero en describir sucinta pero exactamente,
el bacilo de la tuberculosis. Aronson (4) en 1929 describe
la tuberculosis espont&nea en peces de agua salada y en ser
pienteq. Feldman y colaboradores (5) fueron los primeros en

demostrar que la tuberculosis experimental producida por el



baci16 de tipo humano, podia ser dominada eficazmente con qui
mioterapia. La substancia empleada fue un derivado de la dia-
minodifenilsulfona, este estudio sent® las bases para el em--
pleo de tales medicamentos en la lepra humana.Waksman (6)modi
fich el prondstico uniformemente fatal de la tuberculosis, al
aislar la estreptomicina de una cepa de streptomyces griseus
en 1946,

En 1952 (7) el descubrimiento del tuberculostitico més
efectivo, la hidrazida del &cido nicotinico, abrid una nueva
era en el tratamiento de la tuberculosis, especialmente de la
leptomeningitis. Otra de las drogas m&s fitiles es el ethambu~
tol. Su aislamiento se debib a los estudios de Thomas y cola-
boradores en 1961 al observar que la N, N' diiso propiletile
nodiamina era eficaz para el tratamiento de las infecciones -
tuberculosas experimentales del ratbn., Se probaron varios con
éeneres de esta substancia y el que finalmente se reveld me-
jor tuberculost&tico fue el diclorhidrato de etilenodiamino-

di 1 butanol (ethambutol).



EPIDEMIOLOGIA:

La tuberculosis existe en todo el'muddo~éunqué én;le‘
‘paises con un nivel socioeconémico y médico alto, se ha §uq;'
to relativamente poco frecuente. \

En relacifn al problema de la tuberculosis en América
Latina segln Valtuefia (8), los indices de mortalidad por tu~
berculosis en los menores de quince afios que constituyen un
buen indice del progreso contra la enfermedad, muestran una
tendencia descendente, con algunos periodos estacionarios en
todos los paises. De cualquier manera, la mortalidad por tu-
berculosis para todos los grupos de edad sigue siendo alta
en América Central (16.3 por 100,000 habitantes) y del Sur -
(21.5) sobre todo si se compara con la observada en América
del Norte (3.1). Para 1968 la tasa.de prevalencia de la en--
fermedad en la poblacibtn mayor de quince afios, de mediana y
baja condicibn sociocecondmica era de aproximadamente 1000 pox
100, 000 habitantes. La tasa de mortalidad mostr® una declina-
cibn progresiva. En 1967 ocupaba el 8° lugar comc causa de -
muerte en las estadisticas nacionales (9). Blancarte y Sen--
ties {10,11) encuentran que los casos activos de tuberculosis
durante el afio de 1967 en nuestro pais, fueron probsblemente
343,000 los cuales se distribuyeron segln su estadio clinico

en:



"'a) Lesiones minimas

b) Lesiones moderadas 106 300

¢) Lesiones avanzadas 48 000.

La proporcibn de la tuberculosis dentro del grupo de
enfermédades infecciosas y parasitarias es del 25% para toda
la RepGblica. ' ’

En 1973, Senties (12) encontrd que las formas pulmona
res repregentan el 89,%% y las extrapulmonares el 10,1% sien
do de éstas (1ltimas la meningitis tuberculosa la m&s frecuen
te, con el 6.5% . En México, las defunciones por tuberculo-
gis, representan el 1.98% del total, y &sta ocupa el undéci~
moe lugar dentro de las principales causas de muerte, habien=
do disminuido la tasa desde 79,1 por 100,000 en 1922, 41,1 -
en 1950 hasta 16.3 en 1973. En relacibn a esto, es convenien
te sefialar que la leptoﬁeningitie en los Gltimos aflos ha dig
minuido progresivamente y con rxépidez en el perfodo de 1970~
1973 encontréndose que en los menores de un afio, la tasa se
redujo en un 24%; en los de uno a cuatro afios el 27.5% ; en
los de cinco a nueve el 64.3%; en los de diez a catorce el 66%
y en el de guince y més afios el 37.5%.

Esta brusca disminucibn se debe principalmente a la -
vacunacién intensiva que se llevé a cabo en todo el pais y
al inpulsc dado a la bGsqueda y tratamiento ée nuevos casos.

Las entidades m&s afectadas, con tasas de 25 y mis por -——
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L; leptomeningitis tuberculosa es siempre secundaria
a tuberculogis en otra parte del organismo, aungue en algu-
nog casos el foco primario puede ser pequefio y por lo tanto
dificil de encontrar, como sucede en el foco de Ghon en el -
pulmbn o en una infeccidn ganglionar cervical (15).

En los nifios es con mis frecuencia dependiente de tu
berculosis miliar generalizada. En las series de Blacklock ~
y Griffin (2,16) 68% de sus 297 casos de leptomeningitis tu~
berculosa estuvieron asociadas con extensidn miliar de la en
fermedad en diversas visceras del organismo y en el 81% de ~
todos los casos de tuberculosis miliar habia también lepto—
meninigitis. En una serie mds pequefia y con un grupo de edad
més amplio Rich y McCordock (17) encontraron tuberculosis mi
liar en el 78%.

En los adultos la asociacién con tuberculosis miliar
es menos frecuente. Bl foco primario usualmente estd en el -
pulmbn, pero hay casos de infeccitn abdominal y genitourinas~
ria o de tuberculosis aparentemente limitada a los nédulos -
linféticos o tejido 6seo y articular gue eventualmente pue—
de terminar en leptomeningitis tuberculosa.

Los teorias que se han postulado para explicar esta -
entidad son la de Rich y McCordock, la postulada por Kment y

finalmente la de Hcktoen,



Teoria de Rich y McCordock (17,18) .- Los conceptos

postulados por estos autores y los estudios confirmatorios
de Green y McGregor (19) asi como los de Dastur (20), son -
los mds aceptados actualmente. Estos autores consideran que
una extensién directa a las meninges era la causa m&s obvia,
cuando la infeccién era parte de una tuberculosis miliar gg
neralizada. Las observaciones exhaustivas de Rich y McCor--
dock (17) establecieron que en la gran mayoria de los casos,
la leptomeningitis resultaba de una extensidn directa de -
la infeccibn a partir de una lesidn focal tuberculosa en la
superficie del cerebro o las meninges. Ellos demostraron -
tres conclusiones fundamentales desde el punto de vista ex-
perimental y clinico:

1. Que los cambios vasculares caracteristicos de la
enfermedad no pueden ser producidos directamente por la in~
yeccibn intracarotidea en los animales de experimentacibn,
aungue si se producen nddulos tuberculosos miliares en el -
cerebro y en otras partes del cuerpo.

2. La inyeccidn en el espacio subaracnoideo,invaria
blemente producia la enfermedad .

3. Demostraron en casos humanos,que la infeccidn me
ningea era secundaria al escape de bacilos de un tuberculo-

ma cerebral al espacioc subaracnoideo.



En ocasiones el foco primario no pudo ser demostrado,

En 77 de sus 82 casgos, fueron encontradas lesiones -
granulomatosas més antiguas que la enfermedad en comunica--—
cibn con la leptomeningitis. Mientras la tuberculosis miliar
y la leptomeningitis pueden estar frecuentemente asociadas,
la edad y el caracter de los tubérculos miliares viscerales
con frecuencia no se correspondian con la edad y las caracte
risticas de la meningitis (19). Por otra parte Rich y McCor-
dock en modelos experimentales y humanos demostraron que la
tuberculosis miliar puede resultar de una infeccibn de las ~
meninges en ausencia de cualquier otro sitio de tuberculosis
activa (17,20). Mis tarde, Rich, en su monografia sobre la -
patogénesis de la tuberculosis en 1951, discutib el problema
y agregb evidencia adicional al demostrar gue las meninges -
pertenecen a un grupo de tejidos que captan o retienen pobre
mente particulas extrafias circulantes,tales como los bacilos,
Asi, aBn en casos de severa bacilemia o en la tuberculosis -
caseosa aguda pueden no presentar la lepteomeningitis tubercu
losa a pesar de una notable bacilemia,

Dastur (20) estd de acuerdo con ésta teoria, pero ha
ce hincapié en las dificultades de encontrar tales tubercu-
los caseosos como también lo pensaron Rich y McCordock. Por
1o tanto, las dificultades para encontrar los tubérculos in-

cluyen:



W11 -

1. Su tamafio frecuentemente pequefio (3-5 mm. rde dis= -
metro) lo que implica procesar el encéfalo con cortes mﬁy -
delgados de 3 mm.

2. La posibilidad de que su color sea indistinguible
de la del tejido vecino

3. Que esté enmascarado bajo una placa meningea en -
cox;tiguidad con la leptomeningitis subyacente.

Finalmente el mismo Rich (18,20) puntualizé en la ocu
rrencia del fenémeno opuesto, es decir, la extensién del pro
ceso infeccioso dentro de la substancia cerebrazl.

En funcibn de estos estudios Rich y McCordock postula
ron gue la mayoria de los casos, la meningitis era secunda--
ria a pequefios focos granulomatosos en la corteza o en las -
leptomeninges y encontraron evidencia para su teoria en un -
90% de sus casos.

Teoria de Kment (15,20,21) .- En base a la observa--
cibén que los plexos coroideos eran el sitio de pequefios tu--
berculomas en 60% de sus casos, Kment postulé que la leptome
ningitis tuberxculosa y la ventriculitis resultaban de un fo-
co en los plexos coroideos. Dastur (20) ha encontrado en for
ma constante plexitis coroidea y ependimitis en sus casos.No
obstante tanto este autor como Greenfield (15) consideran -~
que estas lesiones no parecen ser m&s antiguas que la lepto-

meningitis acompafiante, 1o cual sugiere que forman parte de




la misma patologia.

Teoria de Hektoer (20,22) .~ En base a la observa-

cifn de que las paredes arteriales de los vasos cerebrales
estaban involucradas, Hektoen sugirid que la infeccibn se

extendia a las leptomeninges, pasando a través ae las pare
des vasculares. Actualmenté ésta teoria esté practicamente

abandonada.



BACTERIOLOGIA:

Morfologia e Identificacifbn (1,23) .-

1. Organismos tipicos: El bacilo tuberculosoc se pre
senta en forma de bacilos rectos y delgados, midiendo apro-
ximadamente 0.4 x 3 micras. En medios de cultivo artificia-
les pueden observarse formas cocoides y filamentosas. Se ~
consideran formas de transicién entre eubacterias y actino-
mycetos y clasificados en el orden actinomycetales. Una vez
gue se ha tefiido con los colorantes bésicos no se pueden de
colorar con alcohol y son indiferentes al tratamiento con -
yodina. Los verdaderos bacilos tuberculosos estén caracteri
zados por su acidorresistencia. El alcohol etilico con 3% -
de &cido clorhidrico decolora répidamente a todas las bacte
rias excepto a las micobacterias. La &cidorresistencia de-
pende de la integridad de la estructura celular. Se emplea
la técnica de Ziehl-Neelsen para la identificaciftn de estas
bacterias.

2. Cultivo: Se utilizan tres tipos de medio de cul
tivo:

a) Medios sintéticos simples.

b) Medios de &cido oleico-albfGimina. Estos mantienen -
la proliferacion de pequefios indculos, particularmente si con

tienen esteres hidrosolubles de &cidos grasos. Generalmente



las micobacterias creéen en qruéoéro mésaé debido-al carac-
ter hidrofbbico de 1; superficie de 1la céihla.

c) Medios orgénicos complejos. Para obtener desarrgo
1lo a partir de inbculos pequeﬁos, las sienmbras se hacfan -~
tradicionalmente en medios que contenian yema de huevo, sue
ro animal, extractos de tejidos, etc., Estos medios tienen
pocas ventajas sobre los previamente citados.

3. Caracteristicas del crecimiento: Son aerohios -
estrictos y derivan su energia de la oxidacibdn de muchos -~
compuestos de carbono. El aumento de la tensién de CO, es-
timula el crecimiento. Sus actividades bioguimicas no son -
caracteristicas y su velocidad de crecimiento es mucho més
lento gue la de la mayoria de las bacterias.

4., Reaccidén a los agentes fisicos: Las micobacte--
rias son m&s resistentes a los agentes quimicos que otras -
bacterias debido a la naturaleza hidrofébica de la superfi-
cie celular y a su crecimiento en grumos. Los bacilos son =
bastante resistentes a la desecacidn, sobreviviendo por lar
gos periodos en esputos secos.

S, Variaci6n: BExiste variacibn por lo que respects
a la morfologia de las colonias, virulencia y a las caracte
risticas celulares del bacilo. Los organismos "eugbnicos® -
dan desarrollos abundantes en medios a base de huevo y for-

man colonias rugosas con bordes irregulares, su crecimiento



eg estimulado por el glicerol. Los cultivos "disgbniéos“‘cqg y
cen més lentamente, formando colonias planas, circulares: con
bordes enteros y son inhibidos por el glicerol,

6. Tipos de bacilo tuberculoso: Hasta las Gltimas -
dos décadas sdlo el M. tuberculosis humano y el M.bovis se -
consideraron patbgenos para el hombre. M. avium. causante de
tuberculosis en las aves de corral y en los cerdos, raramen-
te puede causar enfermedad en el howbre, casi siempre en per
sonas con mecanismos de defensa muy comprometidos.

Constituyentes del bacilo tuberculoso ,-

A, Fracci6n lipoide: ILas cepaf eugbnicas virulentas
forman "cordones serpentinos" microscobpicos en los cuales -
los bacilos &cido-alcohol resistentes se encuentran ordena-

dos en cadenas paralelas. La formacién de cordones est4 rela
cionado con la virulencia.

B. Polisacéridos:' El bacilo contiene diversos poli-
sacéridos cuyo papel en la etiopatogenia es incierto.

C. Fraccidn proteica: Cada tipo de bacilo tuberculo
so contiene varias proteinas responsables de la reaccifn a -
la tuberculina,

D. Lipidos: Las micobacterias tienen un alto conte-
nido en lipidos ya gue forman del 20-40% del total de la cé-
lula y §0% del peso seco de la pared celular. Los lipidos es

tén unidos en su mayor parte a proteinas Yy polisacéridos.lLas



caracteristicas distintivas, como son: el crecimiento lento,
la elevada resistencia a los desinfectantes guimicos, la ca-
pacidad de sobrevivir largo tiempo dentro de células fagoci-
ticag, ls resistencia a los colorantes y una vez tefiidas a

la decoloracién, son propiedades que guardan relacibn, en =~
parte, cén la pared celular rica envlipidos, relativamente -
impermeable e hidréfoba. Un producto del fraccionamiento 1§~
pido, denominado cera D, es un poderoso coadyuvante inmunold

gico.



RESPUESTA INMUNOLOGICA A LA INFECCION:

Elvpapel de la hipersensibilidad (24) para inactivar
la tuberculogis es conocido desde los trabajos originales de
koch._Estos:estudios mostraron gue la inoculacibén primaria -
de bacilos en el muslo de cerdos Guinea producian una pépula
indolente por diez a catorce dias con drenaje a losg ganglios
linfaticos y bacilemia. La inoculaci&n de un nGmero similar
de organismos en el otro muslo algunas semanag mas tarde, -~
después que la hipersensibilidad se habia desarrollado, con-
dujo a una reaccibn intensamente inflamatoria y necrdtica con
ulceracién en uno a dos dias sin drenaje ganglionar ni baci-
lemia. La respuesta de hipersensibilidad fue altamente efec-
tiva para contener la infeccibn aungue a costade una intensa
respuesta inflamatoria local. Los trabajos de Mackaness han
ayudado a dilucidar los mecanismos de proteccién asociados -
con la hipersensibilidad retardada {25). Los macrbéfagos ob-
tenidos de animales altamente sensibilizados a la tuberculi-
na por la aplicacién de B.C.G. fueron encontrados muchos més
activos que las células de animales normales, para destruir
los bacilos tuberculosos y otras bacterias en estudios de fa
gocitosis in vitro. Cuando la hipersensibilidad falla algin
tiempo después de la infeccidn inicial, la efectividad para

destruir los bacilos por parte de los macrdfagos es deficien



te. La década pasada fue testigo:dglidéséfrdliﬁhéelgéd£;ci;_'
miento de la hipersensibilidad retardada. Aﬁterioréenté, po-
cerra lo conocido en relacidn a este sistema, salvo que re-
gidia en las células linfoides mis que en las inmunoglobuli-
nas. En el presente decenio hemos aprendido que hay dos cla-
ses principales de linfocitos:; lo que son bursodependientes
y estén predestinados para mediar la inmunidad humoral y los
linfocitos T o timodependientes que son los responsables de
la inmunidad celular.

La inmunidad mediada por células estéd involucrada en
un nGmero de funciones inmunolégicas vitales como es la pro
duceibn de reaccidn cuténea a la tuberculina o a otros anti-
genos. Para llevar a cabo estas funciones las células T em—-
plean un sistema complejo de amplificacibn. Ante la presencia
de un antigeno reconocido, los linfocitos T especificamente -
sensibilizados sufrirén transformacién bléstica, se multipli
caran répidamente y liberarén en su medio ambiente una serie
de moléculas proteicas y no proteicas. Estas substancias lla
madas linfokinas, ayudan a la inmunidad celular. Para des--
truir a las micobacteriass, la célula T debe reclutar gran n@
mero de macr6fagos para poder fagocitar y destruir el bacilo,
puesto gque los macrdfagos no pueden hacerlo si no han inacti
vado al bacilo. Hay estudios in vitro que han demostrado lin

fokinas capaces de estimular la blastogénesis en los linfoci



tos, de inhibir su migracibén, de estimular el contenido de -
lisozimas, asi como su capacidad de destruir los bacilos a -
nivel intracelular. Otras linfokinas incluyen el factor de -
transferencia.

Es claro que cualquier enfermedad, condicién o droga
que interfiera con el desarrollo de hipersensibilidad involu
craré los mecanismos defensivos normales, Los factores nutri
cionales, raciales, genéticos y metabdlicos han demostrado -
clinicamente su importancia en la resistencia a la tuberculo
sis, pero las bases moleculares y celulares son insuficien--

tes.




DESARROLLO PATOLOGICO E INMUNOLOGICO:
La infeccién comienza con un acGmulo de leucocitos y
" macr6fagos en el &rea microsctpica en la cual los bacilos se
han alojado (26). Los macrdfagos gue han fagocitado bacilos
pronto modifican su agpecto (células epitelioides). Algunos
de estos pueden ser multigigantes {cé&lulas de Langhans).Es-
te tubérculo inicial se llama granuloma y las c&lulas epite-
lioides son el rasgo més sobresaliente. Durante la fase tem
pranaz de la infeccién, la bacteria se extiende a los ganglios
regionales produciendo un foco inflamatorio gimilar, En esta
fase temprana (26) se desarrolla la respuesta inmunolégica -
de modo que en tres a cuatro semanas el organismo ha adquiri
do cantidades significativas de anticuerpos humorales, hiper
gensibilidad retardada y resistencia adgquirida al bacilo.
Los anticuerpos son demostrables por una variedad de
pruebas seroldgicas, mientras gue la hipersensibilidad retar
dada es por la aplicaci6n de la tuberculina. La inmunidad ad
quirida puede ser inferida de la tendencia de los sujetos in
fectados, a contener la infeccibn y ulteriormente a locali--
zdrla en la regidn en la cual comienza su extensibn linféti~
ca (18). Un importante aspecto de la patogénesis de la enfer
medad, es la pronunciada tendencia a la lesibdn celular en el
momento de la aparicidén de la respuesta inmunolégica y lz fa

cilidad de producirse necrosis (26). La lesidn tisuler no es



completamente degradada por las enzimas, de modo que adqguie
re el caracteristico aspecto caseoso. Tales lesiones habi--
tualmente "curan" con fibrosis o calcificacibn. En ocasio--
nes el material caseoso se puede licuar y vaciarge a los -
bronquios, espacio subaracnoideo, sangre, etc., con compli-
caciones graves

Respuesta a los lipidos del Bacilo (26) .- El baci~

lo tuberculoso tiene un alto contenido de lipidos (1,23,26).
Los lipidos se pueden dividir en varios grupos, algunos de -
los cuales son de interés por sus actividades biolbgicas.Un
grupo, es el de una mezcla de 4cidos grasos hidroxi-beta de
87 a 88 f4tomos de carbono llamsdos dcidos michlicos. Se en--
cuentran libres o esterificados con azficares en forma simple
tal como la trehalosa y en unibdn con polisachridos.

Una importante actividad de los lipidos en el proceso
patogénico deriva de la induceci6n de granulomas. Los glucopép
tidos tienen 1la propiedad de inducir la proliferacidn de cé-
lulas reticuloendoteliales y son implicados en la formacién
de macrdfagos a células epitelioides, hecho gue puede tener
implicaciones en la inmunidad contra el bacilo. Un ester de
bcido micdlico-trehaloss ha sido impugnado como un factor im
portante en la virulencia del bacilo tuberculoso (27)}. Se ha
encontrado gue un glucopéptido que contiene &cido micbiico ~

es el responsable de la produccidn de hipersensibilidad re-

tardada.



MECANISMOS ‘CEt:U‘LArliES Y MOLECULARES EN LA MENINGITIS TUBERCU
tosa: -
La inoculacién de micobacterias y antigenos bacteria
'nos dentro del espacio subaracnoideo que ocurre en el marco
de la hipersensibilidad retardada, se acompafia de una répi-
da respuesta de células y proteinas en base a una respuesta
de hipersensigilidad aguda (24), Esta respuesta ha sido de-
tectada inicialmente en unos cuantos casos de meningitis tu
berculosa de ataque agudo (28) y puede ser obtenida reqular
mente cuando la tuberculina es inyectada intratecalmente en
pacientes con una intensa hipersensibilidad tuberculinica.
Mientras esta fase pronto mejora, la proliferacibn de baci-
los tuberculosos en el espacio subaracnoideo continua, debi
do a que el inbculo es habitualmente grande, como para ser
contrarrestado por la respuesta inmune celular en ege sitio
En el espacio subaracnoideo hay lugar para que se =
forme un exudado masivo sin la barrera mecénica gue tiene -
un érgano sblido, Esta situacién favorece més la respuesta
celular de tipo exudativo que proliferativo {15,20). El te-
jido nervioso y los vasos en el espacio subaracnoideo pue--
den ser involucrados por contigiidad y participar en la ne-
crosis tisular. La usualmente limita la extensidn del infil
trado dentro del propio cerebro y la lesidén es por esto se-

cundaria a los eventos gue suceden en el espacio subaracnoi



"deo. La patogénesis de la fiebre en esta entidad és similar
a otros estados de hipersensibilidad y estd sujeto a revi-
sién.

Las evidencias recientes sugieren gue las células mo
nonucleares pueden elaborar un pirdgeno endbgeno similar al
que es liberado por los leucocitos polimorfonuclearesﬂ 1o -
cusl plantea ls posibilidad de una participacibn de los ma-

crbfagos en la fiebre (29, 30).



PATOLOGIA:

La patologia de la tuberculosis del sistema nerviqso
central se puede dividir en cinco grandes grupos ({15,20):

). Tuberculosis 6sea, en particular las caries espi-
nales como un preludio a2 la participacidon de la médula espi
nal.

2. La leptomeningitis tuberculosa, incluyendo las in
flamacinnes agudas y crbnicas de los nervios y de las menin
ges, especialmente la leptomeningitis basal y la aracnoidi-
tis espinal.

3. La tuberculosis parenquimatosa en la forma de en
cefalitis granulomatosa, las lesiones isquémicas y la leuco
enceralopatia,

4. Los tuberculomas

5. Los abscesos tuberculoscs.

1.- Tuberculosis dsea (15,20,34) .-

Se considera gue la lesidén inicial en la tuberculosis
de la columna es hematbégena y que en su origen est$ localiza
do en los siguientes cuatro lugares de las vértebras:

a) Paradiscal (epifiseal)

b) En la superficie anterior

¢) Centralmente

d) En el arco vertebral y sus apdfisis.



La extensibn puede ocurrir de'un'éderpd véfﬁég;élx;
otro paravertebralmente bajo el ligamento esplnal anterlor 8
o a través del disco con la consecuente reduccibn del espa-'
cio discal.

En el caso con xifosis angular debido a caries en -
uno o més cuerpos vertebrales, tres factores pueden combi--
nar el dafio a la médula espinal:

A) La presencia de tejido de granulaciébn o un absce
so frio en el espacio epidural

B) El encorvamiento de la médula espinal

C) La compresién de los vasos nutrientes

2) .- La enfermedad primariamente est& en los cuerpos
vertebrales y excepcionalmente en las l&minas. El tejido de
granulacién se extiende al espacio epidural alrededor de la
médula espinal. El espacio entre la médula y el hueso pare-
ce adherente a la duramadre, pero esto usualmente resiste =
la invasi6bn y parece engrosado por la formacién de tejido -
f£ibroso en la superficie exterior. El tejido de granulacidn
comprime la médula y probablemente produce edema por difi—-
cultad en el drenaje venoso . La formacidén de un absceso -
frié en el espacio epidural probablemente tiene el mismo -
efectn. La lesién inicial es un tipo de degeneracion vascu-
lar de»la mielina en los cordunes anteriores y anterolatera

les. Esta alteracidn es mis difusa gue la observada en lesip



ne:z isguémicas y puede ger debido al edema secundario a la
obstruccibn venosa. Habitualmente la mielina est§ m&s dafia-
da gue los axones. En tres casos de paraplejia asociada con
xifosis y tejido de granulacibn epidural, Holmes en 1906 no
pudo encontrar evidencia de degeneracidn Walleriana de los
faseSfculos arriba o abajo de la lesién a pesar de un consi-
derable dafio a la mielina en este sitio.

Sin embargo, en algunos casos puede haber graves le-
siones degenerativas y necrbtticas de la substancia gris y
blanca.

B) .- La angulaciétn de la médula en el sitio de la xi
fosis usualmente en adelgazamiento de la misma a ese nivel,
especialmente en su di8metro anteroposterior. Esto condicip
na una pérdida evidente de tejido y en muchos casos desmie-
linizacibn. .

Las lesiones més agudas y graves pueden ser cbserva-
dos en casos de répido colapso vertebral o compresién por -
un secuestro gue presiona hacia atrfs, dentro de la médula
por angulacibn.

C).- En todos los casos las arterias radiculares pue
den ser comprimidas en el agujero intervertebral o es el si
tio de srteritis tuberculosa antes de su entrada a los va-

sos durales. Esto puede producir algunos casos de paraplejia



grave de muy rapida instalacién en los cuales la enfermedad
vertebral y epidural no es severa.

2.~ Leptomeningitis tuberculosa (15,20,24,31,32,33),

El aspecto macroscbpico del cerebro es muy caracte--
ristico, Hay una opacidad difusa de color gris sobre la con
vexidad de los hemisferios y un exudado gris gelatinoso so-
bre la convexidad de los hemisferios y un exudado gris gela
tinoso llena las cisternss basales y se extiende fuera de -
estas en las partes vecinas del espacio subaracnoideo, El -
exudado se concentra en mayor cantidad en las regiones guias
méticas e interpedunculares. Frecuentemente se extiende ha-
cia el tallo cerebral, cerebelo y lateralmente hacia la cisu
ra friable hasta la fibrosa y adherente, lo cual depende del
tiempo de evolucidén de la enfermedad. La adhesividad a las -
diversas estructuras tales como los vasos del poligono de -
Willis, los nervios craneales y las cisternas basales son de
considerable importancia patogénica.

El segmento de la arteria carbtida interna y las por
ciones proximales de 1a arteria cerebral media estsn frecuen
temente rodeados y comprimidos por un denso exudado. Tales -
arterias estén adelgazadas o fibréticas, de aspecto acordona
do e incluso en ocasiones ocluidas, este es el mecanismo pa-

togénico en la produceibn de infartos cerebrales. La arte-



ria cerebral anterior y el tronco basilar raramente estén en
globados en tal magnitud por este exudado, Los nervios cra-
neales afectados por el mismo mecanismo son el bptico, el mo
tor ocular comln y el motor ocular externo. En menor propor-
cibn también se pueden ver afectados los pares craneales ba-
jos. ‘

El blogueo de las cisternas basales obstaculiza la 1li-
bre circulacibn del liquido cefalorraquideo y termina produ-
ciendo una hidrocefalia interna obstructiva, simétrica y bi-
lateral.

El exudado puede en ocasiones extenderse a través de -

.. la cisura de Silvio a lo largo del espacio interhemisférico
adyacente a la hoz y en las superficies laterales y superio-
res de los hemisferios cerebrales, especialmente los l6bulos
frontales y temporales. En casos con extensibn miliar, los -
tubérculos pueden ser observados en racimos Gnicos o mGlti--
ples a nivel de la cisura de Silvio y en las leptomeninges -
cerebelosas, Frecuentemente hay extensibn del exudado a las
meninges basales a 1o largo de la médula espinal. El exudado
espinal tiende a rodear a la médula como un tubo semisbélido
el cual en algunos casos tiene tubérculos macroscédpicos. La
médula espinal no esté invadida pero con frecuencia muestra

adherencias a la superficie interior de este manguito y pue-



de estar reblandecida en estos sitios. Las porciones ;ubdu-
rales de las rafces espinales estan involucradas y comprimi
das por este exudado. Esta entidad es una forma de leptome-
ningitis espinal comunmente referida como aracnoiditis espi
nal, que puede llegar a manifestarse como una parélisis pro
gregiva ascendente o como una lesiftn intraespinal ocupante
de espscio sin signos y sintomas de lesién intracraneal.

Desde el punto de vista microscbpico el exudado mues-~
tra un componente granulomatosc crénico inflamatorio carac-
terizado por engrosamiento de las leptomeninges, prolifera-
cién intensa de linfocitos con una mezcla variable de célu-
las plasm&ticas, celulas epitelioides y células gigantes al
rededor de centros necrbticos o de vasos necrosados, En la
fase aguda se pueden encontrar leucocitos polimorfomclea~-—
res. En el exudado bien organizado es frecuente la prolife-
racibn de fibroblastos, fibrocites y formacién de mallas de
reticulina, Una reaccién patolégica similar afecta a los -
plexos coroideos y el epéndimo ventricular. Las papilas vas
mlares del primero estén desorganizados y el dltimo estd§ -
destruido y reemplazado en grado variable por el infiltrado
celular con la formacibébn de ependimitis granulosa.

El examen microscépico en casos con aracnoiditis espi
nal extensa revela una intensa reaccibn granulomatosa gue -

se extiende desde la superficie interior de la dura a la ex



£erior de 1a médula espinal. La proliferacibn celular y vas
éular es pérecida al de la leptomeningitis tuberculosa ex--
cepto gue son mis frecuentes las &reas caseosas. Nuevamente
es frecuente una_red abundante de fibras reticulares, Las -
raices involuﬁradas muestran una notable preservacién de -
los axones y de la mielina, La substancia blanca periféri-
ca medular presenta degeneraci6tn vacuolar probablemente por
compresibén del drenaje venoso y edema, Excepcionalmente hay
infartos. En los casos que reciben exclusivamente estrepto-
micina durante més de diez semanas del inicio de la enferme
dad, el exudado en general es mdg fibroso (15) Yy con mayor

frecuencia bloguea la circulacidn del liquido cefalorraqui-
deo.

3,- Neurotuberculosis parenquimatosa.- El hallazgo ca

racteristico es la proliferacibn vascular y la vasculitis -
con infiltrado mononuclear y ligera reaccidn astrocitica -~
(15,20,24,33, 35) . Se puede observar algln grupo de células
mononucleares perivasculares en las profundidades de la subs
tancia blanca, sin embargo, se considera que es un proceso .
gue generalmente involucra la superficie cortical, las re--
giones subependimarias de los ventriculos, el subtflamo y -
el hipotélamo que estén en contiglidad con el denso exudado

basal. Debe enfatizarse que estd condicidn no es una encefs



litis independiente sino una meningoencefalitis secundaria.
Se ha observado un grado moderado de edema cerebral con as-
trocitosgis difusa. Un cambio parenquimatoso menos frecuente
en el cerebro, es la presencia de infartos isquémicos en el
territorio de distribucibn de las principales arterias cere
brales. Los cambios responsables de los infartos son la pe-
riarteritis y una fibrosis masiva subintima y endarterial -
{15,20,24,33,35) . Los cambios primarios son la inflamacibn
de la adventicia. La media frecuentemente no estd involucra
da con canbios agudos, pero los cortes demuestran edema o -
proliferacién de la intima. Se piensa que estos filtimos cam
bios, son reacciones secundarias a la participacién tubercy
losa més proximal de los vasos en su adventicia, evidencia
de infeccibn directa de la arteria a partir de la sangre.
Otro tipo de proceso parenqguimatoso que ha sido re--
cientemente observado en casos con meningitis tuberculosa,
sin evidencia de infeccibn al parénguima cerebral, es una -
participacién difusa de la substancia blanca. ©curre gene--
ralmente en nifios guienes muestran signos de severo dafio -
neurélégico y de enfermedad general. Patoldgicamente hay &i
latacidén y necros‘s de un nimero variable de vasos pequefios
con fibrina y hemorragias capilares. Se observa un extenso
y difuso edema perivascular, palidez extensa de la mielina

y excepcionalmente desmielinizacién con reaccién glial e ip



flamatoria. E;t; camﬁio éﬂ 1aj;;g;£§5§i§7E1anda esté inva--
riablemente acompafiado ‘por uﬁ é#gensozééfo poteﬁcialmente -
reversible dafio neuronal. El proceso primario parece estar

en la pared de los vasos de la substancia blanca con leuco-
encefalopatia hemorrégics o edematosa. La base patogénica -
parece ser de tipo alérgico. El factor responsable probable
mente sea la destruccidn del bacilo espontaneamente o por -
una terapéutica masiva.

4,~ Tuberculomas (15,20,44) .-

Un tuberculoma es esencialmente un conglomerado de -
tubérculos, Pueden ser finicos o mGltiples, incluso 'se han -
observado hasta 20 pequefios tuberculomas en un cerebro. Los
tuberculomas son generalmente masas redondeadas e irregula-
res de consistencia firme con el centro caseoso. En el cor-
te el centro es necrdtico y de un color amarillento. La cép
sula puede ser de ] a 3 mm, de espesor, de color gris y ro-
deado por una zona de tejido glibtico. Un tuberculoma puede
ser separado limpiamente del tejido cerebral, pero antes de
la quimioterapia, este procedimiento quirGrgico casi siem-~
pre era sequide por meningitis tuberculosa.

Microscopicamente la cépsuls contiene proporciones ~
variables de col&gena y de nbdulos de células gigantes. Su
contenido tiene la apariencia necrbtica tipica del material

caseoso y exteriormente se pueden observar grandes astroci-



tos fibrilares y zonas de gliosis.—ﬂay'hna.cantidad variable
de infiltrado linfocitario de las paredes de:10s vasos en'el
tejido vecino.

5.~ Abscesos tuberculpsos .-

Esta entidad es muy controversial(l5). El bacilo pue?
de proliferar intensamente con formacién de material purulen
to. Eventualmente una c8psula se puede desarrollar en forma
gimilar a los organismos pibégenos. La ausencia de la reaccidn
granulomatosa habitual, sugiere una deficiencia en los meca-

nismos inmunes.



SINTO@TOL%IA H

En la evolucién natural de la leptomeningitis tubercu
losa se han considerado cuatro pexiodos {l,2,13,24,36,37,38)

a) Periodo prodrdmico,.-

Se manifieste por astenia de causa no precisada y cam
bios en el carécter. En los nifios, se tornan irritables, mal
humorados, rehuyen los juegos, la luz y todo lo gue sea agi-
tacibn ., Frecuentemente se presenta febricula, cefalea inea~
pecifica con vomitos esporédicos y cuadros diarreicos por lo
que no es raro que se diagnostique eryoneafiente como un pro-
ceso viral enteral agudo, Estos sintomas persisten més de lo
esperado y empiezan a hacer su aparicibn los sintomas del si
guiente periodo.

b) Periodo de excitacibn.-

A los sintomas previos se agrega cefalea de caracter
expansivo, intensa, que puede arrancar gritos a los nifios e
incluse a los adultos (grito-ﬂhiérocefélico). La cefalea es
el sintoma pivote y répidamenée se acompafia de nbusea y vémi
to, fiebre de 38°C., cambios en el afecto, en la personali-~
dad, en el estado de vigilia y puede haber paresias o paréli
gis. E1 sindrome meningeo puede no ser aparente en algunos -
casos, Sin embargo, en otros es florido con rigidez de nuca,

signo-de Kernig y Brudzinski. En este periodo, el proceso in



flamatorio progresa en el espacio subaracnoideo e involucra
a diverscs pares craneales, aumenta la presién intracraneal
y se presentan las complicaciones secundarias a la vasculi-
tis cerebral, Los sintomas oculares més frecuentes son dis~
minucién de la agudeza visual por papiledema, parélisis de
los mfisculos extraoculares y hemianopsias (39). En el 10 -
al 15% de los casos (24) no hay un periodo prodrdmico reco-
nocible y log primeros sintomas de la enfermedad son datos
focales o en relacién a la hipertensibn intracraneal. Una -
¢rigis convulsiva parcial puede presentarse precozmente en
el curso de la enfermedad, si el proceso tiene participa-~
cibn cortical a expensas de una placa adyacente a la corteza
cerebral. S, pueden observar una variedad de patrones de -~
infarto cerebral dentro de los cuales se pueden incluir di-
versos tipos de afasias, hemiplejias y otros trastornos mo~
tores. Frecuentemente cuando los signos neurolégicos son de
tectados en ausencia de un sindrome meningeo, puede mitir-
se el diagnbstico con el consecuente dafic neurolbgico irre-
vergible,

c) Periodo intermedio.-

Se presenta hacia el séptimo dia de la fase de exci-
tacibn. El paciente parece gue va a mejorar, la fiebre de--
clina levemente, el pulso desciende hasta 50 & 60 pulsacio-

nes por minuto, la cefalea cede y con ello la agitacidn.Sin



embargo, &sta fase de aparente mejorfs sblo dura uﬁos tres
dfas y se entra posteriormente a la siguiente o final,

d}) Periodo final o de parflisis depresiva.-

Se incrementa nuevamente la temperatura, el pulso se
acelera, aparece estado soporoso, el paciente adopta posi--—
cibn en gatillo de fusil, con los ojos abiertos, la mirada
estrébica y pérdida en el vacio, hay incontinencia urinaria,
rigidez de descerebracibn, trastornos autonbmicos v final-~
mente 13 muerte. La duracién de la enfermedad es de dos a -
tres semanzs pero puede llegar » ser de unoc 3 dosg meses.

En general en el examen fisico hay pocas gufas para
el diagnbstico a menos que se encuentren proceso fimicos -
pulmonares o tubérculos coroideos(39,40). El estudio fundosg
cébpico puede revelar papiledema y excepcionalmente hay in-
filtrados redondeados pequefiocs en la retina. El estado wen-
tal puede variar desde la excitacidén psicomotora hasta la -~
somnolencia, estupor, coma y rigidez de descerebracidn. En
etapas tardias puede ser detectada la participacibn del fa—~

;
cial y el auditivo. El déficit motor que oscila desde una -
monoparesia hasta una hemipleijia, parece ser debido a infar
to cerebral secundario a la vasculitis cerebrsl (15,20, 33,
35,41) . Los trastornos hipotalémicos,la atetosis y el balig
mo, pueden ser secundarios a la vasculitis a nivel hipotal$

mico, subtélamo y ganglios basales.



La sintomatologia de los tubercﬁlomas intracerebrales
habitualmente es indistinguible de la de un tumor cerebral y
las variantes clinicas depender&n de la localizacibn del mis
mé (15,20,36,41,42,43) . Por lo que respecta a los tuberculo-
mas intramedulares (42,43), son extraordinariamente raros y
su manifestaciébn clinica habitualmente es de un cuadro de pa

raplejia y dolor radicular instalado en semanas o meses,



”j LABORATORIO y,cma INETE: .

Los estudlos que pueden auxillér'en él d1agn65t;co de
ésta entxdaa son la biometrfia hemétlca, 105 electrbélitos y -
prlncipalmente el estudio del liguido cefalorraguideo.

La biometria hem&tica habitualmente es normal, excep-
to por una ligera anemia. Sin enmbargo, se puede observar en
los casos de tuberculosis miliar leucopenia, leucocitosis y
hasta una reaccibn leucomoide.

Los electrdlitos pueden mostrar hiponatremia e hipo--
cloremia,Esto frecuentemente es el resultado de un sindrome
de secrecidn inapropiada de hormona antidiurética, aunque re
quiere descartarse la posibilidad de enfermedad de Addison -
en estos casos.

Indiscutiblemente, los cambios m&s orientadores son -
los hallazgos del liquido cefalorraquideo (1,2,13,14,24,37,
46,47). El aspecto macroscépico es de un liquido turbio, fre
cuentemente con hipertensién y que puede tener un colgulo su
perficial, El estudio citolbégico demuestra un predominio de
linfocitos y células mononucleares, con un promedio de cin--
cuenta a quinientas aunque puede exceder de mil células. En
las fases tempranas de la enfermedad puede ser encontrado un
predominio de células polimorfonucleares, lo cual puede con-
fundir el diagnbstico con una meningitis piégena. En otras -

ocasiones se puede encontrar eritrocitos en el liquido como



manifestacién de hemorragias subaracnoideas focales.El es-

tudio qguimico muestra hiperproteinorraquia de 75 a 300 my.

por 100 ml. Cuando se encuentra por arriba de este nivel -

debe considerarse la posibilidad de blogueo basal por arac

noiditis. En éstas circunstancias los niveles de proteinas

ge incrementan notablemente por abajo del blogueo y el 1li-

guido puede ser xantocrbmico = incluso presentar coagula--

cibn esponténea, La concentracibn de glucosa esté casi siem
pre disminuida. La combinacifén de una moderada pleocitosis

de mononucleares con hipoglucorraguia persistente, es carac
teristico més no patogenombnico de meningitis tuberculosa,

Es importante mencionar que hasta un 20% de los casos,pue-

den no revelar hipoglucorraquia (24) . Debe tenerse siempre

una correlacibn con el nivel sanguineo. Asf, en un pacien-

te diabético con hiperglucemia persistente, la concentra--

cibn de glucosa en el liquido menor de 50% es muy signifi-

cativo.

Log niveles de clorurec van disminuyendo conforme se
prolonga la evolucibn natural de la enfermedad. La disminu
ciébn de los cloruros sin relacién con vémitos prolongados
y en presencia de una meningitis no pibgena es muy sugesti
va de tuberculosis,

‘Por otra parte se ha encontrado gque el pH se encuen

tra disminuido y el &cido léctico elevado tanto en pacien=-



tes con meningitis pibgena como tuberculosa (47).

Los estudios bacteriolébgicos del liguido cefalorraquf
deo pueden probar la evidencia diagn6stica definitiva. Deben
ser obtenidos cultivos bacterianos y peara hongos para elimi-
nar otros posibles agentes. Se intentard el aislamiento del
virus del liquido, heces y faringe si las circunstancias lo
permiten y si el cuadro clinico es compatible. . Se practica-
ran tinciones del sedimento con la técnica de Ziehl-Neelsen.

Aunque las tinciones esperadas como positivas son so-~
lamente de un 10 a 40% , con una #encibn cuidadosa puede lle
gar a un B0%. Sin embargo, el procedimiento bacteriolbégico -
més importante es el cultivo del bacilo tuberculoso. Puesto
que el aislamiento del bacilo requiere de un minimo de tres
semanas, no deberén esperarse los resultados para iniciar la
quimioterapia.

Algunos autores recomiendan el uso de tuberculina a -
dosgis de 5 U.T, lo m&s pronto posible. Si hay evidencia de =
enfermedad pulmonar activa proceders la utilizacibn de tuber
culina a dosis de 1 U.T., por esperarse un alto grado de hi-
persensibilidad, Si una prueba con 5 U.T. es negativa se a--
plicaré una dosis de 250 U.T. . Algunos aut ores reportan un
95% de respuestas positivas a 5 U.T.

De los estudios de Gabinete se pueden enunciar los més

Gtiles: las radiografias simples de créneo y toérax, la tomo-



grafis craneal computa;izada, el electroencefalograma, el -
neumoencefalograms y finalmente la angiografia cerebral.

La tomografia craneal computarizada es muy Gtil para
el diagnbstico de hidrocefalia interna y de tuberculomas, a-
denss de que es un estudio indoloro y no invasivo. Las radip
grafias de créneo pueden poner de manifiesto datos de hiper-~
tensibn intracraneal y excepcionalmente tuberculomas calcifi
cados. El electroencefalograma permite evaluar las crisis -
convulsivas y el grado de depresibn de la conciencia {(49). -
El neumoencefalograma en ciertas circunstancias es fitil para
determinar la presencia de hidrocefalia y para descartar blo
queo basal por aracnoiditis. Hay reportes de la utilidad de
la angiografia cerebral (48) en la evaluaciébn de la vasculi-
tig, sin embargo, esto es de relativo valor y no est& exenta
de morbilidad e incluso de mortalidad por ser un método inva

sivo.



DIAGNOSTICO DI1FERENCIAL:

Hay varias entidades clinicas gue pueden producir cua
dros clinicos y cambios del liguido cefalorraguideo pareci--
dos a los que ocurren en la tuberculosis del sistema nervio-
so central (2,24,37,38),

1.~ Las meningitis por hongos, de las cuales las mis
frecuentes son por torula, coccidioidomicosis e histoplasmo-
sis. E1 diagnbstico ests basado en el hallazgo del hongo en
tinciones del sedimento o en preparaciones con tinta china o
por la evidencis serolégica.

2,-~ Las infiltraciones neoplésicas difusas de las -
leptomeningitis por leucemia, linfoma o carcinoma. El hallaz
go de células anormales en el ex&men citolbgico del sedimen-—
to, la evidencia de otros focos metéstasicos especialmente -
en las vértebras o la presencia de una neoplasia diagnostica
da previamente sugieren esta patologfia. Algunos autores han
descrito el incremento de la fosfatasa &cida y beta glucoro-
nidasa en pacientes con carcinomatosis meningea.

3.~ Las meningitis purulentas parcialmente tratadas
y el absceso cerebral pueden producir hiperproteinorraquia,
pleocitosis ligera e hipoglucorraquia, Una historia de anti-
bioticoterapia para una enfermedad aguda reciente debe suge-
rir una meningitis piégena insuficientemente tratada. Por o-

tra parte el absceso cerebral deber8 cor.iderange . ° presen-



cia de infecciones pulmonares, cardiopatia congénifa Ei$n6¥
gena, datos de hipertensién intracraneana, evidencia gama—;
grafica, electroencefalogréfica y principaimente por tomo--
grafia craneal computarizada, ademas del lfigquido inflamato-
rio. En este caso se encontraré un predominio mayor de poli
mor fonucleares y un nivel més alto de glucosa.

4,~ La sfifilis meningovascular, es un proceso raro -
en nuestros d;as, pero también puede prestarse a confusibn,
aungue la pleocitosis y la concentracibén de proteinas son -
més bajas y la glucosa habitualmente no estd disminuida.Ade-
més las pruebas serolbgicas son positivas en la sangre y en
el liquido cefalorraquideo.

5.~ Lasg meningitis virales muestran pleocitosis con
predominio de linfocitos, las proteinas y la glucosa son nor
males. En las meningitis y encefalitis virales la pelcotiso-
sis usualmente precede a la hiperproteinorraquia, mientras -
que en la tuberculosa se observa con cierta frecuencia des--
proporcionadas de las proteinas con minima respuesta celular
Los virus gue mas frecuentemente modifican el liguido cefalo
rraquideo son el de la parotiditis coxsackie & y B, coriome-
ningitis linfocitica y herpes simple, La etiologia se esta--
blece por estudios serolégicos,aislamiento del virus en he--
ces, orina y faringe asi como la confirmacién serolégica de

la infeccién.




PRONOSTICO, MORTALIDAD., SECUELAS:

La mortalidad de la meningitis tuberculosa (2,37) ha
sido reducidas draméticamente desde que se usan los nuevos -
agentes quimioterépicos, Antes de 1944 la mortalidad era de
100% mientras gue en el mowento actual para los nifios es de
un 40% y en adultos aln en las mejores series es de un 10%
cuando se cumplen las premisas de diagndstico y tratamiento
precoz.

El factor m4s importante en el pronbstico en relai6bn
al curso de la enfermedad, es el estado de vigilia y la reac
tividad en el momento de la admisifén y gue se inicia la te-
rapéutica.

Las conplicaciones {2,14) durante la fase aquda y las
secuelas a largo plazo estén relacionadas al periodo de la -
enfermedad en que el diagnbstico es establecido, asfi como a
la cantidad de proteinas en el liquido cefalorraguideo (14).
La hidrocefalia no comunicante resulta de la obstruccibn a -~
la libre circulacién del liguido a nivel de las cisternas ha
sales por el exudado granulomatoso. Otra de las complicacio—
nes es la arachoiditis basal optoquiasmStica y los infartos
cerebrales en el territorio de distribucién de las arterias
del sistema carotideo y vertebrobasilar,

Se han descrito algunos sindromes que pueden ocurxir -

después de la recuperacién de la enfermedad {(41):



1. Crisis convulsivas,
2, Sindrome hipotilamo-pituitario en dos se inclu-
yen el sindrome de Cushing, obesidad, diabetes insipida y

somnolencia.



VTRATVAM;EuTé{ '

En lo qué se refiere a las medidas de tipo preventi-
vo, esf.én encaminadas fundamentalmente al control de la tu-
' berculbsis pﬁlmonar vy se puede dividir en tres parimetros -
(50} :

1,- ZFromocibtn de la salud:v

Incluye la educaciébn al p@blico, a enfermos y sus fa
miliares respecto de las caracteristicas de la enfexrmedad,
el riesgo de contraerla y de diseminarla cuando no existe -
control, la posibilidades de evitarla mediante la vacunacién
con B.C.G, en la poblacibn infantil y la deteccibn oportuna
asi como el tratamiento adecuado de los pacientes.

2.~ Proteccifn especifica:

Para la prevencibn se utiliza la vacuna B.C.G. prepa
rada con g&mmenes de virulencia atenuada, capaces de indu--—
cir inmunicdsd sin los riesgos de la primoinfeccibn natural,
Se han pub licado numerosos trabajos donde se demuestra su -—
efectividad, En Estados Unidos, se recomienda su aplicacibn
a los nifios no reactores a la prueba tuberculinica, expues-
tos a gran riesqgo de infeccifbn.

Se usa también la quimioprofilaxis primaria para evi
tar la infececibn en nifios sanos menores de cuatro afios en -
contacto con c¢asos de tuberculosis y con mucho riesgo, por

tanto, de contraer la enfermedad. La quimioprofilaxis secun



Para ello, s pres

cribe H.A.IN. en doéis agé535f1o m kqu::#;;;ééiﬁééo{dgfiﬁ.;
te seis meses. ' 7 L A

3.- Deteccibn:

Por orden de frecuencia se pueden incluif los siguien
tes aspectos :

a) Pesquisa microscépica de casos de tuberculosis -
pulmonar en personas de gquince afios de edad & m&s, que pade
cen de tos con expectoracién durante m&s de veinte dias.

b) Examen de contactos convivientes con un enfermo
tuberculoso.

c) Pesquisa radiofotogr&fica en la poblacién adulta
expuesta a mayor riesgo (mineros, reclusos, etc.)

d) Pesguisa tuberculinica en nifios asistentes a --
guarderias, jardines de nifios y escuelas que estén en con--
tacto con algGn caso de tuberculosis descubierto entre el -
personal de la institucién.

Bl diagnbstico precoz es bésicamente sugerido por -~

los sintomas clinicos (fiebre, cefalea, vbmito, signos me-
ningeos) la presencia concomitante de enfermedad pulmonar -
activa (usualmente miliar y presente en un tercio de los ca
sos) o por un PPD positivo (detectable en un 50% de los ca-

sos) y confirmado por el hallazgo del B.A.A.R. en el liquido



cefalorraquideo, aungue el patrén granulomatoide es tam—-
bién muy orientador.

El tratamiento especifico se basa fundamentalmente

en cuatro drogas primarxias:

1. La isoniacida.-

Es la droga mis importante y de primera eleccifn -
(24,51). Es muy efectiva y penetra adecuadamente en las -
meninges. La dosis en adultos es de 10 a 15 mg/kg/dia; y
los nifios de 20 mg. e incluso hasta 30 mglkg/dia, =i en ca
torce dfas no ha habido normalizacién del contenido de glu
cosa en el liquido cefalorragquideo. Las dosis pueden ger -
(inicas o fraccionadas. Algunos autores reducen la dosis a
300 6 400 mg. por dia después de dos a tres meses, En to--
dos los casos gue reciben més de 10 mg/kg., deber8 propor-
cionérseles piridoxina 10 mg. por cada 100 mg. de H.A.I.N.
Afortunadamente tiene una baja incidencia de efectos tbxi-
cos y reacciones alérgicas (24,51,52),

Toxicidad:

a) Hepftica.- Cerca de un 10% de pacientes desarro-
1lan aumento de la transaminasa glutémicooxalacética sérica
lo cual usualmente retorna a la normalidad al descontinuar
el medicamento, Sin embargo, una hepatitis aguda puede ocu-
rrir en el 1% de los casos, incluso meses después de iniciar

la terapia y producir ictericia, dafio hepitico permanente y



hasta la muerte.

b) Neurolégicas.- Incluyen los sindromes de deficien
cia de piridoxina entre los que incluyen la neuropatia, ane
mia, encefalopatia y crisis convulgivas. Esto no ocurre en
nifios menores de seis aflos.

) Psiquiétricas.— Se han descrito 1la euforis, mania
y estados psicObticos.

d) Puede ocurrir neuritis 8ptica aunque ésta es muy
rara,

e) Las reacciones de hipersensibilidad son excepcio-
nales.

Precauciones:

Siempre debe proporcionarse suplemento de piridoxina.
Se har& un interrogatorio intencionado en busca de disfun--
cibn hepética en cada caso y se solicitarin pruebas de fun-—
cionamiento hepético periodicamente.

Todos los casos de meningitis tuberculosa serén trata
dos por lo menos con dos qguimioter&picos, aunque muchos ex-
pertos utilizan triple droga durante dos a tres meses, Las -
siguientes drogas primerias gue pueden ser combinadas con -
la isoniacida son: la estreptomicina, el ethambutol y la ri
fampicina .,

2, La estreptomicina.-

Eg generalmente administrada en dosis de un gramo -~



" “diario en adultos; y 20 mg/kg/dia en nifios, por seis a ocho

semanas y posteriormente dos veces por semana, En pacientes
de ms de sesenta afios 6 en los que tienen dafio renal, la do
sis ser$ reducida en proporcién del mismo. Hay estudios que
demuestran que la estreptomicina intramuscular penetra en el
liguido cefalorraquideo eficazmente en los primeros tres me-
ges del tratamiento, obteniéndose concentraciones de 5 a 40
microgramos por ml., los cuales disminuyen. notablemente des=-
pués de los primeros meses de aplicaci6bn.

Toxicidad:

a) Puede haber lesién del VIII par. La dosis de un -
gramo diario o menoé. eg bien tolerada durante los dos 6 tres
meses iniciales. Si es administrada a las embarazadas puede
producir alteraciones en el producto.

b) R;nal.~ Como con todos los aminoglucdsidos, puede
producir lesibn renal, sin embargo, en ausencia de enferme-—-
dad renal preexistente, la dosis de un gramo diario se puede
administrar.

c) Las reacciones de hipexrsensibilidad son infrecuen-
tes.

Precauciones:

a) La funcién renal deberd ser cuantificada previamen
te a la administracién de la estreptomicina.

b) Se interrogaré al paciente perfodicamente sobre la



sparicifn de signos y sintomas de 1aheriﬁti£i§ 6id§fq;gmlﬁd;*kf;r
cibn de la agudeza auditiva. ’ .

3, El ethambutol (24,51,53,54) .-

Es un agente tuberculostético efectivo que ha recibi-
do mucha atenci6n y ha reemplazado al PAS en base a ser‘una
droga mejor tolerada y més activa. Las dosis son de 25 mg/kg/
dia por via oral en los dos primeros meses de terapia y pos-
teriormente 15 mg/kg/dia durante el tiempo que dure el trata
miento. La dosis de 25 mg/kg alcanza un nivel méximo ée cer~
ca de 4 a 5 microgramos por ml, dos a cuatro horas después,
lo cual equivale a cuatro u ocho veces més gue la concentra-
cidn inhibitoriz de la droga para la mayorfa de las cepas -~
aigladas de M. tuberculosis. Aungue se recomienda disminuir
la dosis de 35 mg/kg a los dos m;ses, otros autores sugieren
mantener la dosis inicial por un periods més prolongado con
revisiones oftalmolbégicas. En virtud de que ésta droga se ex
creta por via renal, la dosis ser& corregida en funcién de -~
la depuracién de creatinina. El ethambutol penetra pobremen—
te el liguido cefalorraquideo, pero en presencia de leptome-
ningitis tuberculosa activa su paso es en cantidades Gtiles
(53) . Bobrowitz (54) encontré en cinco de ocho pacientes con
meningitis tuberculosa, concentraciones mayores de un micro-
gramo pof ml. v el resto de .5 a .96. De los ocho, seis res-

pondieron al guimioteré&pico y dos fallecieron.



Toxicidad y precauciones:

- La dosis alta puede asociarse con neuritis retrobul-
bar, manifestado en algunos casos por pérdida de la visibn
central y por una cequera para los coléres en la cual el -
color verde aparece como gris. Antes de iniciar el trata--
miento es recomendable hacer una evaluacién oftalmolbgica.

4. La rifawpicina (24,51,55,56).-

Es una droga antimicrobiana recientemente introduci
da, muy efectiva y relativamente con poca toxicidad. La com
binaciébn de rifampicina con isoniacida ofrece un régimen -
oral de dos drogas, el cual es igual o superior a cualquier
otro de dos, tres, o cuatro drogas cn el tratamiento de la
tuberculosis pulmonar avanzada (55). Aungue este medicamen
to antimicrobiano tiene muchas propiedades deseables, no -
ha sido considerada por muchos autores como droga de prime
ra eleccibn: La rifampicina no ha sido estudiada extensamen
te en la meningitis tuberculosa, debido a que los ensayos -
iniciales sugirieron una pobre penetracibn al lfquido cefa-
lorraquidec. Datos recientes fragmentarios y contradictorios
sugieren que posteriormente a la dosis de 600 mg. orales, -
produce concentraciones en el liguido cnfalorraqguideo de -
0,1 a 1.0 microgramos por ml., 6 de 1/5 a 1/20 de los valo-
res séricos en pacientes con meningitis tuberculosa. Ha habi

do marcada variabilidad en las muestras obtenidas de un indi



viduo, también hay varisciones en los resultados obtenidos
por varios investigadores, por lo que sugieren que diversos
problemas metodolégicos deben ser estudiados y estandariza-
dos (56). Es probable qﬁe la rifampicina sea usada con iso-
niscida y ethambutol en la meningitis tuberculosa. Su utili
dad se incrementa en los casos de meningitis con cepas iso-
niacido resistentes.,

Toxicidad:

a) A nivel hepético, se ha descrito colestésis intra
hepética.

D) Pueden ocurrir reaccinnes de hipersensibilidad.

c) En algunos casos se ha descrito trombocitopenia.

Precauciones:

Se administrar$ ls dosis indicada diariamente, debi-—
do a que los regimenes m&s espaciados, son errfticos y es--
t&n agociados con riesgo de toxicidad. Debe advertirse que
la orina tomars un color naranja.

En las infecciones graves con estado mental deprimi-
do, con evidencia de enfermedad miliar o participaci6tn pa--
renguimatosa cerebral deben utilizarse las tres drogas.Des-
pués gue los resultados del cultivo y la sensibilidad sean
obtenidos el esquema podré ser modificado,.

La duracibn necesaria de la terapia no es conocida.

Muchos autores aceptan el concepto de dos fases de gquimiote



rapia, con una etapa inicial de dos a tres meses de terapia

intensiva mientras un gran nfimero de bacilos estén presentes,
seguido por un curso prolongado de terapia intensiva durante
dos afios. Se recomienda el siguénte tratamiento:

1. Para ios primeros ocho a doce meses~

a) Isoniacida 10 a 15 mg/kg/dia en adultos Yy 20 ma/kg%
dia en nifios.

b) Estreptomicina 20 mg/kg/dia I.M. (dosis mixima de
un gramo diario)

¢) Ethambutol 25 mg/kg/dfa o rifampicina 400 a 600 mg.
diarios.

2. Si el estado del paciente ha mejorado y la sensibi
lidad antibibtica resulta compatible, el esquema siguiente -~
deberéd ser continuado por dos afios.-

a) Isoniacida 10 mg/kg/dia via oral

b) Ethambutol 15 mg/kg/dfa o rifampicina 400 mg/dia.

Las drogas de sequnda eleccibn (24,57) ser&n inclui-
das en el tratamiento si la sensibilidad a la droga o la -
drogo-resistencia excluyen el uso de guimioter&picos de pri
mera linea:

1. La ethionamida (24,51,58) .~

Es una droga tuberculostética efectiva, la cual pene
tra répidamente al liquido cefalorraquideo tanto en los in-

dividuos normales como en los pacientes con meningitis tuber



culosa (58).

Aungue los resultados 6ptimos terapéuticos son obser
vados con dosis diarias de un gramo, los efectos colatera--
les como gastritis y hepatitis pueden ser detectados con es
te esquema.

La dosissera gradualmente incrementada de 500 mg. a
un gramo por via oral, diariamente en dos a cuatro dosis di
vidida con los alimentos.

Toxicidad:

Puede ocurrir una gastritis ligera, sin embargo,el
dafio hep&tico ocurre en cerca del 5% de los pacientes, por
lo que se recomienda valorar la funcibdn hepdtica antes y du
mnte el tratamiento.

2. La cicloserxrina (51,57) .-

Es otra droga que penetra bien en el liguido cefalo-
rraguideo y gue debe ser considerada como parte de la tera-
pia en casos de resistencia a la estreptomicina e isoniaci-
da o en reacciones de hipersensikilidad. La dosis en adultos
es de 500 a 1000 mg. diariamente.

Toxicidad:

a) Puede aparecer toxicidad para el sistema nervioso
durante la terapia y produce crisis ccnvulsivas, por lo gue
en principio estd proscrita en epilépticos,

b) El 65% de la cantidad gue sc administra es excre-



tada en la orina, lo que implica que la dosis deba ser ajusg
tada en relacién con el grado de insuficiencia renal,

3. La piraszinamida (51,57) .~

Proporciona altos niveles en el liquido, pero es re-~
lativamente téxica para el higado. La dosis del adulto es de
20 a3 35 mg/kg/dia, en tres o cuatro dosis con un miximo de -
tres gramos diariamente. .

Toxicidad:

a) Por la potencial hepatotoxicidad se requieren prue
bas de funcionamiento hepético basales y de control.

b) La droga puede precipitar ataques de gota y exacer
bar la diabetes mellitus.

c) Las reacciones de hipersensibilidad y las gastri--
tis son frecuentes.

Terapia coadyuvante:

Esteroides.-

Algunos autores han propuesto el uso sistémico y has-
ta intratecal de esteroides, con la esperanza de poder inhi-
bir la respuesta inflamatoria y por lo tanto disminuir las

complicaciones de la meningitig tuberculosa.

Las indicaciones para el uso de estos medicamentos en
combinacibn con la quimioterapia son:

a) Hipertensi6n intracraneal secundaria al edema ce-

rebral.



b) Pacientes con déficit neurolégico ya sea lesibn -
parenquimatosa o participacibn de los nervios craneales, asi
como la presencia de vasculitis tuberculosa.

Las drogas m&s utilizadas son la dexametasona y la -
prednisona.

Lasg dosis iniciales que se recomiendan de dexametaso-
na‘son de 10 mg. I.V. iniciales y posteriormente 4 a 6 mg.
I.V.cada seis horas.

La prednisona a dosis de 60 a 80 mg. por via oral, es
un producto gue se utiliza menos,ya que retiene més sodio -~
que la dexametasona. En general las dosis altas, ser&n mante
nidas por dos a tres semanas y posteriormente se va disminu—
yvendo hasgta suspender en un mes.

Agentes depletivos.-

De ellos, el manitol es el que més se ha utilizado en
situaciones de hipertensidn endocraneana severa producida -
por edema“cerebral. Como tiene menos tendencia a penetrar en
lag células, el efecto de rebote no es tan pronunciado coimo
con la urea. La manitol se utiliza en forma intravenosa al -
20% en agua destilada, en una dosis de 1 a 2 g/kg, de peso -
corporal, Se administra a lo large de un periodo de veinte -
minutos, y la mixime reduccibn del edema cerebral se produce

al cabo de dos a cuatro horas.



Cirugia .-

Esta, estd reservada para el manejo de la hidrocefa-
lis obstructiva. La derivacién ventriculo-atrial previene -
un dafio adicicnal al parénquima cerebral.

En otras circunstancias de edema cerebral incontrola
ble por medios médicos,diversos procedimientos de descompre
si6n interna o externa han sido utilizados. Otra de las in-
dicaciones de la cirugia es la extirpacién de tuberculomas

cuando la topografia de los mismos es accesible.



INTRODUCCION Y OBJETIVO:

La tuberculosis del sistema nervioso sigue siendo un
grave problema de salud en nuestro pais, a pesar de las me-
didasg preventivas instifuidas (12,14).

Lombaxdo y Flores Barroeta en 1973 (59) presentaron
los hallazgos clinicos y anatomopatolbgicos de treinta y nue
ve casos de tuberculosis del sistema nervioso en la revisién
de tresmil docientos doce protocolos de autopsias, practica-
dag en adultos en los primeros diez afios de actividades del
Hospital General del Centro Médico Nacional del Instituto -
Mexicano del Seguro Social.

En virtud de la importancia de ésta patologia en nues
tro pais y la falta de un estudio en los Gltimos cinco afios
que completara el anterior, decidimos practicar la revigién
clinicopatolégica de todos los casos de tuberculosis del sis
tema nervioso central en adultos. En esta revis ién se propor
cionan los datos clinicos, de laboratorio y anatomopatol6gi-
cos m&s sobresalientes, asi como un anélisis comparativo con

los treinta y nueve casos de la revisi6n practicada en 1973.

MATERIAL Y METODOS:
Se revisaron cuatromil trecientos sesenta y cinco pro
tocolos de autopsias de adultos realizados en la seccibén de

Nesuropatologia, del Departamento de Investigacidn Cientifica



del I.M.S.S. Estos casos corresponden a paciente s del Hospi
tal General del Centro Mé&dico Nacional que falleéieron en ~
el lapso comprendide entre los affos de 1974 a 1978, Se en--
contraron veintiocho casos de tuberculosis del sistema ner-
vioso central y se practichd la revisibn de los expedientes
clinicos de estos pacientes. En estos casos se analizaron -
los siguientes datos clinicos, de laboratorio y anatomopatg
16gicos:

1. Datos clinicos.-

a) Edad

b} Sexo

¢} Antecedentes fimicos personales y familiares

d) Diagnbsticos clinicos

e) Estado de conciencia

f) Presencia de hipertensibn intracraneal

g) Signos de irritacién meningea

h) Afeccibn de pares craneales

i) Signos de focalizacién

j) Terapéutica médica y quirGrgica

2. Datos de laboratorio.-

S6lo se incluyen los m&s orientadores para el diag-
nbstico:

a) Presitn del liquido cefalorraguideo

b) Aspecto



c)

d)

a)
b)

c)

d)

e}

£)

Se
tratar de

con otros

Estudio citoguimico

Bisqueda de B.A.A.R.

Datos anatomopatolégicos.-

Localizacién de las lesiones tuberculosas,
Topografia de los tuberculomas

Asociacién con lesiones de la misma etiologia en
otros 6brganos.

Presencia de vasculitis tuberculosa y de fenbtmenos
isquémicos.

Signos anat6bmicos de hipertensibmn intracraneal
Demostracibn de bacilos tuberculosos en los cortes
histolbgicos tefiides con la técnica de Ziehl-Neel-
sen.
establecid una correlacibn anatomopatolfgica para
determinar la causa de la muerte y la coexistencia

padecimientos. Finalmente se hicieron dos grupos:

Grupo I.- Se incluyeron logs casos de la revisibén pre-

via,

Grupo II.- Se encuentran los de la presente comunica
cibn,
RESULTADOS:

1.

Datos clinicos:

Dentro de las sietemil gquinientas setenta y siete au

topsias realizadas en esta instituciédn hasta diciembre de



j978, hubo sesenta y siete casos con tﬁbéréuibéi&rdél 5is£§—
ma nervioso central, de los cuales treinta y nﬁeve correspon
den a la revisibn inicial de tres mil doscientos doce proto-
colos (grupo I) para una incidencia de 1.2. Mientras que en
grupo II fueron veintiocho casos en cuatro mil trescientos
sesenta y cinco protocolos de autopsias para una incidencia
de .64

a) Edad.- En el grupo I la edad fluctu6 entre los 17
afjos como minimo y 75 como mSximo, mientras que en el grupo
II oscilé entre los 18 y 75 afios.

b) Sexo.- En el grupo I, 25 fuercn mujeres y 18 hom-
bres. En el grupo II, 15 casos eran mujeres y 13 hombres,

En el Cuadro 1 se presenta la distribucibn por afios -
en décadas y segfin el sexo.

CUADRO 1

EDAD Y SEXO

GRUPO I GRUPO I

Décadas Masc. Fem. Total Décadas Masc. Fem. Total
0-10 - - - 0-10 - - -
11-20 2 2 4 11-20 ¢} 3 3
21=-30 4 4 8 21-30 2 2 4
31-40 2 4 6 31-40 0 2 2
41-50 4 2 6 41-50 4 3 7
51-60 k} 4 i 51-60 1 4 5
61-70 2 2 4 61-70 5 1 6
71-80 1 3 4 71~80 1 0 1
Edad minima: 17 afios Edad minima: 18 afios

Edad méxima: 75 afios Edad méxima: 75 afios




¢) Antecedentes fimicos personales y familiares.- En
el grupo I ﬁubo doce pacientes {30.8%) con antecedentes £imi
cos. En cuatro de ellos se encontrd el Combe positivo(10.2%)
y ocho tenian antecedentes personales de tuberculosis(20.6%).
En el grupo II sblo en ocho casos (2B.6%) hubo antecedentes
fimicos. El Combe estuvo presente en tres casos (10%) y cin-
co tenfan antecedentes personales de tuberculosis (17.8%).

En el Cuadro 2 se analizén estos datos.

CUADRO 2

ANTECEDENTES FIMICOS

GRUPO T GRUPQ II
De T.B'Pulmonar s s as wos oo 3 deeaseanac 2
De silicotuberculosis,...... 2 .cee.evsees O
De T.B.GanglionaCecsccasesces L. csecencees O
Mal de Pott .seecevrovecencen 1 soecvrcaes 1
Meningitis Tuberculosa seese 1 eveeenssss 1
T.B. en T.de Falopidececeees 0  weievenenes 1
8 = 20.6% 5 = 17.8%

Combe positivo 4 = 10,2 3 = 10.8

Antec.positivos 12 = 30.8 8 = 28.6

Sin antecedentes 27 = 69.2 20 = 71,4

TOTAL: .39=100 % 28 =100 %

d) Diagnésticos clinicos establecidos.- En el grupo I
se establecid el diagndstico de meningitis tuberculosa en vi
da del enfermo en veinticinco casos (64.1%) y en catorce -
(35.9%) se realizd por medio del estudio anatomopatoldgico.

En dos casos el diagnbstico se hizo por biopsia yen el res-



to de los casos (71.4%) el diagnbstico fue establecido en el
estudio histopatolbgico, por el hallazgo del bacilo o por 1la
presencia de inflamacibn granulomatosa compatible con tuber~
culosis,la cual, frecuentemente estaba asociada a lesiones -
similares en mGltiples 6rganos.

En el Cuadro 3 se resuman los diagnfsticos clinicos ~
establecidos y los padecimientos asociados que hicieron con-
fundir el diagnéstico.

CUADRO 3

DIAGNOSTICOS CLINICOS ESTABLECIDOS.

GRUPO I GRUPO IX

Coma metabblico:

Hepético 3 2

Diabético 1 3

Renal 0 5
Hemorragia subaracnoidea 3 1
S.de Hipertensidén Intracraneal:

Masa ocupativa 2 1

Cisticercosis cerebral 2 1
Meningitis pibgena 0 3
Casos varios:

Bronconeumonia 3 0

Sindrome de Sheehan 1 0

Endocarditis reumatica y bag

teriana 1 0

T.B._Pulmonar activa y avc, 0 k]

Tronbosis del seno longitudi

nal superior 0 1

Hematoma subdural 0 1

5.0.C. por aterosclercsis 'y

crisis convulgivasg 0 1

14 = 35.9% 20 = 71.4%
MENINGOENCEFALITIS T.B. 25 = 64.1 8 = 28.6
TOTAL: 39 =100 % 28= 1300 %




e) Estado de conciencia. f) Hipektensisﬁ iﬁgréc£§5f ;,
neal. g) Sindrome meningeo. h) Afeccién de pares ciéﬁeales
i) Signos de focalizacibn.- BEn el grupo I el cuadro neuro-
16gico fue variable, én base al tipo y localizacibn de las
lesiones y estuvo presente en veinticinco. En cuatro pacien
tes se detectb un sindrome de hipertensién intracraneal de
lenta evolucibn, dos de ellos por tener datos de lateraliza
cibn, fueron diagnosticados como lesiones expansivas hemis—
féricas. La cirugia demostr6 que en ambos casos se trataba
de tuberculomas, Los otros dos tenian hidrocefalia interna.
En el grupo II los cuadros clinicos variaron desde aguellos
con sintomatologia florida en diecipueve casos, hasta los -
gue no tuvieron gintomas neurol6gicos durante toda su estan
cia hogpitalaria en nueve pacientes, En dos casos con tuber
culomas, ambos con insuficiencia renal crénica, no presenta
ron sintomatologia neurolbgica. Se detectaron tres pacien--
tes con sindrome de hipertensibn intracraneal de evolucibn
subaguda con signos de focalizacién, por lo gue también se
pensd en lesibn ocupante de espacio. En uno de ellos se des
cartd por tomografia craneal computarizada y en otro se con
firmbé por angiografia. La necropsia demostrd en este caso -
la presencia de un tuberculoma y finalmente en el tercer pa
ciente presentaba una encefalomielitis granulomatosa con -

canbios isguémicos severos.



En el Cuadro 4 se analizan en forma més extensa di-
chos sintomas y signos neurolbgicos.
CUADRO 4

SIGNOS Y SINTOMAS NEUROLOGICOS

GRUPO I GRUPO 1II
(25 casos) (19 casos)

Excitacibn mental 8 4
Depresibn de conciencia 17 12
S.Hipertensién Intracraneal 317
Sindrome meningeo 17
Crisis convulsives generalizadas 12
Alteraciones de pares craneales:

11 par

Edema papilar

Atrofia b6ptica primaria

111 par

111,IV,VI pares

ViI par
Afasia
Hemiplejia:

Derecha

Izguierda
Cuadriparesia
Paraparesia

NS W N
o
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j) Terapéutica m&dica y gquirfrgica,- En el grupo I
veinticinco pacientes recibieron tratamiento médico y desde
el punto de vista guirfirgico a dos pacientes se les practi-
c6 derivacién ventriculoatrial, En el grupo II s6lo a nueve
pacientes se les prescribib tratamiento médico con triple -
droga y siete fueron sometidos a diversos procedimientos e

intervenciones como se analiza en el Cuadro 5.



Médico:
HAIN,PAS, estreptomicina
Kanamicina PR
HAIN, ethambutol, estrep~ .
tomicina :

QuirGrgico:
Derivacitn ventriculoatrlal
Otros *

* Trombectomia S. longxtudlnal aup
lar en dos casos.

2., Datos de laﬁofatérids;

a) Aspecto del liguido- cefalozraquideo.‘,‘
c)} Citoquimico. d) Hallazgo del bac1lo tuberculoso
grupo I se practicéd el estudio del liguido cefalorraquideo
en veinticinco casos (64%) mientras que en el grupo II se
realizé sblo en trece pacientes (46.4%).

En el Cuadro 6 se analizan en forma eoﬁpleﬁa‘ést

hallazgos.
CUADRO 6
ALTERACIONES DEL - LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO
GRUPO I GRUPO II
: {25 casos) (13 casos)
Aumento de la ptesién ‘-‘”3: EERE 11 9
Aspecto: . R .
Xantocrémico Sl o 8 9
Opalescente : 4 1




Hemorrégico 3
Hiperproteinorraquia 17.°
Hipoglucorragquia 12
Disminucién de los cloruros 6
Ccelularidad aumentada 15

Crenocitos ] 9

Linfocitos 8-t

Polimorfonucleaxes 7
Presencia de BAAR en el LCR. 1

3. Datos anatomopatolégicos:

a) Localizacibn de las lesiones.- En el grupo I en la ma-
yor parte de los casos habifa infeccibn tanto en las meninges
como en el encéfalo en ocasiones por extensiétn y en otras -
por la existencia de tuberculomas independientes. En ocho m3
sos ge encontrd exclusivamente meningitis tuberculosa y en -
cinco de ellos tuberculomas parenguimatosos sin lesibn menin
gea. En el grupo II se observd que en diecinueve casos esta-
ban afectados simulténeamente las meninges y el encéfalo.S6-
lo en tres casos se encontrb meningitis tuberculosa y en seis
tuberculomas parenqguimatosos sin lesién meningea.

En el Cuadro 7 se desglosan estos datos,

CUADRO 7

LOCALIZACION DE LAS LESIONES

GRUPO 1 GRUPO IT

TOPOGRAFIA (39 casos) {28 casos)
Meninges y encéfalo:

Por contigtidad 15 = 38.5% 15 = 53.6%

Con tuberculomas 11 = 28.2% 4 = 14.2%

Execlusivamente meninges 8 = 20.5% 3 = 10.7%

Tuberculomag solitarios 5 = 12.8% 6 = 21.5%

TOTAL: 39 =100 % 28 = 100 %




b) Locaiizacién de tuberculomas.- En el gruﬁo I se =~
detectaron tuberculomas parenquimatosos en dieciseis casos -
(53,3%) cuya topografia en el encéfalo fuevvariable. En el -
grupo II se demostraron tuberculomas en diez casos (35.7%) :

CUADRO 8

TOPOGRAFIA DE LOS TUBERCULOMAS

TOPOGRAF TA (16 casooefslaw) (10%RYE3e=35.7%)
Hemisferio cerebral derecho 7 2
Hemisferio cerebral izaquierdo 5 4
Cerebelo 5 2
Tallo cerebral 3 2
Ganglios basales 2 1
Rodilla del cuerpo calloso 0 1
Tubérculos cuadrigéminos 0 1

* *

*,.. En seis casos los tuberculomas fueron miltiples y algu-
nos tenian més de dos localizaciones.

c¢) En el grupo I, cuatro casos presentaron actividad
£imica exclusivamente en el sistema nervioso central, mien-
tras que el resto mostré que la meningoencefalitis estaba -
asociada con lesiones tuberculosas en varios 6rganos.En el
grupo II solamente en cuatro casos las lesiones tuberculo--
sas estaban localizadas unicamente en el sistema nervioso,-
mientras gue en veinticuatro casos habia varios 6rganos afec
tados.

Er el cuadro 9 se analizan estas asociaciones, donde
destaca la pulmonar, ganglionar, hepética, renal y espléni-

ca en ambos grupos.



CUADRO. 9

ASOCIACION CON LESIONES FIMICAS EN OTRQS ORGANOS

GRUPO' I GRUPO 1II

ORGANQOS AFECTADOS. (35 casos) (24 casos).
Pulmones 31 i8
Ganglios linféticos 24 11
Rigado 20 11
Bazo 19 7
Rifones ) 18 10
Peritoneo. 8 2
Suprarrenales 6 6
Genitales 6 4
Integtino 2 2
Otros 5 3

En cuatros casos se demostraron lesiones tuberculosas
exclusivamente en el sistema nervioso. En dos casos se en-
contraron los mismos hallazgos.

d) Coexistencia de lesiones en el encéfalo y otros -
brganos.— En el ygrupo I ésta asociacibn ocurrid en treinta
y cinco casos (89.7%) y en la presente revisién fue en vein
ticinco (89,6%).

En el cuadro 10 puede observarse la amplia disemina-
ciébn de la enfermedad en los grupos y destaca que en el gru
po I en treinta y un casos se encontrd coexistencia de le--
gsiones en més de tres brganos mientras gue en el grupo II ,
veinticuatro pacientes cursaban con hallazgos similares.

CUADRO 10

COEXISTENCIA DE LESIONES EN EL ENCEFALO Y OTROS ORGANOS.

GRUPO I : GRUPO II

No .Brganos No, Casos No. Casos
2 4 4




a3 6 4
.4 5. 9
- 7 R
6 4 2
g 3. 2
8: 3 2
9 2 b
210 1 0
35 = 89.7% 25 = B9.6%

‘b) Presencia de vasculitis tuberculosa y de fenbmenos is-—-
quémicos secundarios . £) Signos de hipertensién intracraneal.
'En‘el grupo I, veintidos casos (56.4%) mostraron vasculitis -
tanto en las leptomeninges como en el parénquima, consistente
en la presencia de infiltrado inflamatorio de tipo granulomato
80, con participacibn en algunos casos de todo el espesor vas-
cular, con disminucién de su calibre. La vasculitis produjo fe
némenos isquémicos en el territo;io afectado lo cual se demos-
trbd en trece casos {33.3%). En ocho casos (20.5%) existia epen
dimitis de tipo granular con infiltrado inflamatorio de mono-
nucleares y en algunos casos granulomatoso. En veintitres ca-
sos ({59.9%) fueron evidentes los signos anatbmicos de hiperten
sibn intracraneal, consistentes en aplanamiento de los surcos
y ensanchamiento de las circunvoluciones cerebrales, herniacién
de amigdalas cerebelosas y del uncus con conbinaciones varia--
bles. En doce casos (30.7%) se encontrd hidrocefalia cuya mag-
nitud fue de moderada a intensa. Por lo que respecta al grupo

II, en diecisiete casos (64%) se encontrd vasculitis en las -



leptomeninges y en el parénguima con patrbén histopatolégico
similar al del grupo I. En guince ¢asos (53.5%) se demostra
ron lesiones isguémicas secundarias a estos cambios. En sie
te (25.0%) existia ependimitis granulosa. En dieciocho ca--
sos (64.2%) se demostraron signos morfol6gicos de hiperten-
sibn intracraneal, con combinaciones variables. Finalmente
en ocho (2B.5%) se demostrd hidrocefalia de magnitud varia-
ble.

En el Cuadro 11 sge resumen estas lesiones anatomopatolH-

gicas.
CUADRO 11
LESIONES ANATOMOPATOLOGICAS SECUNDARIAS
GRUPO I GRUPO II
(39 casos) (28 casgos)
Vasculitis tuberculosa 22 37
Lesiones isguémicas 13 15
Ependimitis granular 8 15
Signos de Hipertensibn Intracraneal 23 18
Edema 11 15
Herniaz de amigdalas 13 6
Hernia de uncus 5 4
Hidrocefalia obstructiva 12 8

g) Demostracidn de B.A.A.R, en el estudio histopato-
16gico.~ En el grupo I, en veintigiete casos (69%) con me--
ningitis tuberculosa se demostraron bhacilos con la técnica
de Ziehl-Neelsen en los cortes histolégicos representativos
de las lesiones tuberculosas en el sistema nervioso o alglin

otro dérgano afectado. En el grupo II solamente en seis casos



{33.3%) se demostrd el bacilo. En el resto, incluyendo los
del grupo I, el diagndstico se fundamentd en base a los ha-
llazgos macroscépicos e histolégicos de inflamacibn crénica
granulomatosa con la frecuente asociacién de lesiones simi-
lares en mGltiples &érganos. A estos casos se les practicd -
ademés de la tincibn de Ziehl-Neelsen las siguientes tincigo
nes gue fueron‘negativas: Gram, PAS, auramina, rodamina y =
Groco.

Finalmente, en el Cuadro 12 se resumen las causas de
muerte en anbos grupos.

CUADRO 12

CAUSAS DE LA MUERTE

GRUPO I GRUPO II
(39 casos} {28 casos)
Meningoencefalitis:
Hipertensifn intracra-
neal e hidrocefalia 25 14
Asociado a diseminacibn
extensa 7 4
Complicaciones de cirugia 2 0

34 = 87.2% 18 = 64.3%

Coma hepético ]
Endocarditis bacteriana 0
Inguficiencia renal crénica 3
Septicemia 2
Neumonia de focos maltiples 2
Hemorragia subaracnoidea 1
Taponamiento pericérdico 1

= 12.8% 10 = 12.8%

NMIODODOOO~ M




Se puede observar que en el grupo I el 87.2% falle-
cieron por la enfermedad misma a través de diversos mecanisg
mos (hipertensibén intracraneal, bhidrocefalia, etc.)En cua--
tro casos (12.8%) la muerte se atribuyb a coma hepético ya
gue tenian cirrosis y en otro més a endocarditis bacteriana
gue se encontrd injertada en una valvulopatia reumitica pre
via. En el grupo II dieciocho casos (64.3%) fallecieron por
la leptomeningitis tuberculosa por mecanismos similares.De
los diez casos restantes (35.7%),tres (14.2%) fallecieron -
por insuficiencia renal crbnica, dos (7.]%) por septicemia
y otros dos por neumonia de focos mGltiples. Finalmente una
paciente falleci6 por hidropericardio de unos 1500 ml,, el

cual no fue sospechado clinicamente.

DISCUSION:

En los filtimos cinco afios el espectro de la tuberculo
sis del sistema nervioso ha tenido algunos cambios. Quizd -
el més sobresaliente ha sido la disminucibn en su incidencia.
En nuestro estudio de autopsia, la incidencia es de 0.64, -
mientras que en la revisién anterior fue de 1.2 Esta dismi-
nucién es paralela a los avances epidemiolbgicos y preventi-
vos (10,11,12,50) asi como a las modernas drogas antitubercu-
losas (24,51).

La tuberculosis se presenta principalmente en nifiog ~



menores de cuatro afios de edad con una mortalidad que oscila

entre el 20 y 40% (13). Es relativamente comGn hasta los diez
aflos de edad y actualmente la mitad o més de los casos ocurre
en adultos, fundamentalmente ancianos e inmunodeprimidos (24,
37,61). En la presente comunicacidén no hubo diferencias rele-
vantes en relacifén al estudio previo en cuanto a edad y sexo.

Egté demostrado que la leptomeningitis tuberculosa es
una complicacibn de la diseminacién linfohematbgena de un fo-
co tuberculoso en mas del 90% de los casos (15,20). Esto né -
depende de la implantacibn directa sino de la apertura al es-—
pacio subaracnoideo de granulomas corticales., Habitualmente -
el foco primario se localiza en el pulmén, ganglios linf&ti--—
cos y tracto urogenital. La incidencia de antecedentes fimi~-
cos fue diferente ya gque en el grupo I se encontrd un 30.8% -
v en el grupo II de 28.6%. El Combe fue gimilar para ambos =~
grupos con un 10%.

La naturaleza de la resistencia del huésped a la tuber
culosis es uno de log grandes problemas sin resolver en medi-
cina aunque observaciones clinicagy experimentales ha propor-
cionado algunos indicios (24). La edad provecta (61}, la des-
nutricidn, la terapia con egteroides e inmunosupresores para
el tratamiento de otras enfermedades (60), la insuficiencia -

renal crdnica, la cirrosis hepitica, las enfermedades gue in-



terfieren con los mecanismos de hipersensibilidad (sarampibn,
tosferina, Hodgkin) y la diabetes, dan como resultado una re
duccién a la resistencia a la tuberculosis, lo que determina
una enfermedad més extensa y répidamente progresiva.

En relacibtn a la diabetes mellitus hay evidencia que
el indice de mortalidad ha disminuido draméticamente, sin em
bargo, la tasa de mortalidad es més alta que para la pobla--
cibn general, lo cual sugiere que la susceptibilidad que pre
gsentan los diabéticos a los bacilos es elevada ya que sus -
respuestas mediadas por linfocitos, neutrbfilos y las reac--
ciones de hipersensibilidad retardada estén alteradas (24,62,
63). En nuestra serie tres pacientes eran diabéticos de lar-
ga evolucibn, dos con cirrosis hepética por alecoholismo y -
cinco padecian insuficiencia renal crbnica por diversas cau-
sas (gota, lupus eritematoso y pielonefritis crénica). Dos -
casos con insuficiencia renal crhnica por lupus habjan reci-
bido esteroides e inmunosupresores. A una paciente con artri
tis reumatoide de quince aflos de evolucibn se le habian pres
crito esteroides dos meses antes de su fallecimiento. Por o-
tra parte en el grupo I hubo seis casos con diabetes melli--
tus y seis con cirrosis hepatica por alcoholismo respectiva-
mente.

La incidencia de la tuberculosis activa clinicamente

sin diagnosticar en material de autopsia, ha sido objeto de



varios reportes (60,64). Estos han demostrado con sorpren--

dente frecuencia que el diagndstico de tuberculosis activa

" no es hecho en vida del enfermo, En nuestra revisibn, en --

diecinueve casgos no se ﬁizo el diagnbstico clinico, mientras
que en el grupo I fue més mis bajo ya que no se realizb en -
sblo catorce casos. Los factores que influyeron en ello fue-
ron las manifestaciones floridas de los padecimientos asocia
dos, la r&pidez de la evolucién del cuadro clinico y el esta
do de coma terminal en que fueron admitidos. Los casos diag-
nosticados clinicamente fueron en base al cuadro clinico de
sindrome febril, hipertensién intracraneal, depresibn del es
tado de vigilia, crisis convulsivas, sindrome meningeo, alte
raciones de pares craneales y divers;s trastornos motores.

Estos casos por razones no bien conocidas (¢inmunode-
presién, diseminacibn extensa?) tuvieron una mala respuesta
al tratamiento antituberculoso, a pesar que se administraron
las drogas més modernas a dosis Optimas.

El egtudio més Gtil para orientar y confirmar el diag
nbstico es el andlisis meticulosc del liquido cefalorraqui--
deo (1,2,13,24,46). Los datos més sugestivos son el aspecto
turbio y la presiébn elevada. El estudio citoquimico muestra
una pleocitosis a base de linfocitos y células mononucleares,
hiperproteinorxraquia, hipoglucorraquia e hipoclorurorraquia.

La confirmaci®én se hace en base a la observacién del bacilo.



En los trece casos del grupo IT a los que se les realizb es-
tudio del liquido, se encontraron alteraciones sugestivas de
leptomeningitis tuberculosa similares a las descritas en la
literatura, pero no se aislé el bacilo en ningGn caso. Es so
bresaliente destacar qgue en los casos del grupo I (59) todos
tuvieron aumento tanto de linfocitos como de polimorfonuclea
res, probablemente en relacién con la fase de la enfermedad
en que se realizé el procedimiento. En un caso se observd el
bacilo.

En lag fases tempranas de la enfermedad puede ser en-
contrado un predominio de polimorfonucleares, lo cual confun
de el diagnbstico con una meningitis pibgena, como sucedid -
en un caso del grupo I, La ausencia ha sido descrita en pa--—
cientes Mantoux negativo y con tratamiento a base de inmuno-
supresores (61}. Sin embargo, Udani y Dastur (65,66) han en-
contrado ausencia de respuesta celular y bioguimica en el 1%
quido cefalorraguideo en la llamada encefalopatia tuberculo-
sa sin meningitis y en la leucoencefalopatia hemorrégica sin
meningitis. En nuestra casuistica dos casos mostraron ausen-
cia de pleocitosis y no tenfian enfermedades asociadas.

La presencia de focos de hemorragia subaracnoidea han
sido descritas, lo cual explica la presencia de eritrocitos
¥ crenocitos (15,20). En este trabajo encontramos un caso de

hemorragia subaracnoidea secundaria a un aneurisma roto co--



exigtiendo con una leptomeningitis fimica. En el grupo I hu
bo nueve casos con eritrocitos y crenocitos. No presentaban
aneurismes.

La teoria con ﬁés bases clinicas y experimentales pa
ra explicar la patogenia es la expuesta por Rich y McCoxdock
{17,18) . Dichos autores postularon que en la mayoria de los
casos la leptomeningitis era secundaria a pequefios focos -~
granulomatosos en la corteza cerebral, o cerca del sistema
ventricular aparentemente “inactivos" pero gque por diversas
circunstancias se extendfa la infeccibn al espacio subarac-
noideo e invariablemente producian la enfermedad. Posterior
mente dicha teoria fue confirmada por Green y McGregor <19)
y finalmente por Dastur gquien hace hincapié en la leucoence
falopatia con su posgible mecanismo inmunoalérgico y en l1la -
meningitis tuberculosa serosa con encefalopatia (20,65,66).
Los tuberculomas son secundarios a un foco de infeccibn f£{-
mica en la superficie cerebral debida a la extensidn hematd
gena de la enfermedad procedente de otro 6rgano.Gajendra -
Sinh y colaboradores (67) analizan la patogénesis de los tu
berculomas infrecuentes y de las lesiones tuberculosas ocu-
pantes de espacio. En nuestra revisi6én en el 35.7% de los ~
cagos se demostrd tuberculomas, en sgeis ocasiones miltiples
y en otros cinco eran solitarios. En el grupo I fueron un to

tal de 41% tuberculomas, en seis ocasiones mlltiples y en -

i



L diéi soliﬁarios. En ambos grupos se encontrd un prédominio
en hemisferios cerebrales, cerebelo y tallo cerebral.
Previamente se analizaron los factores que disminu--

yen la resistencia del huésped a la tuberculosis y gue pex-
miten que un tuberculoma puedas reactivaxrse con la consecuen
te extensibn de los bacilos al espacio subaracnoideo. En es
ta revisi6n como en la anterior, la incidencia de participa

A cibén meningea con tuberculomas vecinos a la corteza cerebral
fue similar, lo cual estd en apoyo a la teoria de Rich y -
McCordock (17,18,20). Se encontrd que la infeccién estaba -
exclusivamente localizada en las leptomeninges en tres casos
del grupo IT y en ocho del grupoc I. En treinta y cinco de -
logs casos (89.7%) habia lesiones fimicas por lo menos en dos
brganos en el grupo I y en 24 casos (86%) del grupo 1T. En
ninguno de los dos grupos se encontra;on hallazgos anatomo-
patolégicos sugestivos de la llamada leucoencefalopatia por
Dastur y Udani (20,65,66), Sin embargo, la posibilidad de -
una meningitis tuberculosa serosa con encefalopatia no se -
puede descartar en base a los hallazgos clinicopatolégicos
(65) .

De las complicaciones neuropatolbgicas destacan las -

legiones vasculares y parenquimatosas, la hidrocefalia y las
lesiones de los nervios craneales (33). Olvera y colaborado

res (35) dividen las primeras en tres fases: en la etapa ini



cial hay linfocitos y macr6fagos entre el endotelio y la 18
mina eléstica; en la etapa intermedia se encuentra una pan-
arteritis necrosante y en la fase tardia lo sobresaliente -
es la presencia de una.proliferacién fibrobléstica subendo~
telial con los cambios isguémicos ulteriores, e incluso in-
fartos en diversos territorios. La incidencia de vasculitis
tuberculosa en diversos grados de evolucibdn fue muy pareci-
da en ambos grupos. En el grupo i fue un 69.2% mientras que -
en el grupo II de 64%. A consecuencia de dicha vasculitis ~
se encontraron lesiones isquémicas en forma’ de infartos de
antigledad variable, en diversos territorios arteriales. Se
encontré un mayor nGmero de casos con dichos hallazgos en -
el grupo II con quince casos (53.5%), por trece (33.3%) del
grupo I. Por lo gue respecta a la ependimitis granular como
potencial evidencia de invasi6n del sistema ventricular, se
obgervb en ocho casos (26.5%) en el grupo I y en siete ca--
sos (25%) del grupo II,

En relacién a la hidrocefalia obstructiva, esté de-~
mostrado que es secundaria a la leptomeningitis basal y al
bloqueo de los agujeros de Luschka y Magendie por el exuda-
ao (14,15,20). Esta complicacidn fue observada en 30.7% del
grupo I y en 28.5% del grupo II.

La causa de la muerte en veinticinco pacientes (64.1%)

en el grupo I y en catorce (50%) del grupo II, fue debido a



la hipertensibn intracraneal ya sea por edema o hidrocefalia
o anbos. A consecuencia de ello hubo hernia de amigdalas ce-
rebelosas y del uncus en diversas combinaciones, en diecio-
cho pacientes (46.1%) del grupo I y en diez (35.7%) del gru-
po II.

Es sobresaliente destacar que la incidencia de muerte
por meningoeAcefalitis tuberculosa, asi como la diseminacibn
extensa en otros 6rganos fue mayor en el grupo I con 87.2% ,
mientras que en el grupo II fue de un 64,3% . A pesar de que
la incidencia de muerte por la enfemedad se ha disminuido -
sigue siendo lo suficientemente elevada como para demostrar

1a gravedad del padecimiento,



) RESUMEN ¥ CONCLUSIONES:

1. Se presentan los hallazgos clinicos, de laborato-
rio y anatomopatolégicos en sesenta y siete casos de tuber-
culogis del gistema ne?vioso central en siete mil quinientas
getenta y siete autopsias en adultos en quince afios de acti
vidades del Hospital General del Centro Médico Nacional del
I.M.5.5.

Se hicieron dos grupos. En el grupo I se incluyeron
los cagos de la revigibn de los primeros diez aflos y en el
grupo II a los de los Gltimos cinco afios.

2. No se encontr6 diferencias relevantes en cuanto
a edad y sexo.

3. Lla incidencia de antecedentes fimicos fue dife-
rente ya que en el grupo I se encontrd un 30.8% y en el -
grupo II de 28.6%. El Combe fue similar para ambos grupos.

4, La certeza en el diagnb6stico clinico fue de un -
64% en el grupo I y un 28.6% en el grupo II.

5. Se encontrd asociaci6bn frecuente en lag dos se-
ries con padecimientos que disminuyen la resistencia del -~
huésped a la tuberculosis.

6. En el grupo I todos tuvieron aumento tanto de lin
focitos como de polimorfonucleares en el estudio de liguido
cefalorraquideo,

7. En el grupo II a pesar de tener una meningoence-



" falitis severa no tuvieron respuesta citoguimica en el 1i-
quido cefalorraquideo de tipo granulomatoide.

8. En el grupc I 53.3% tenian tuberculomas y en el
grupo II 35.7% . En ambos grupceen seis ocasiones fueron -
miltiples, con predominio en los hemisferios cervbrales.

9. La participacibn meningoencefalitica fue simi--
lar para ambos grupos.

10. En ningunoc de los dos grupos se encontraron ha-
llazgos anatomopatolbgicos sugestivos de la llamada leuco-
encefalopatia por Dastur y Udani.

J1. La vasculitis tuberculosa se encontrb en anbos
grupogs en mis del 60% .

12. La presencia de hidrocefalia obstructiva fue de
tectada en un 30.7% del grupo I y en 28.5% del grupo II.

13. La causa de la muerte en veinticinco pacientes
(64.1%) en el grupo I y en catorce {(50%) del grupo II fue
debido a la hipertensibn intracraneal tanto por edema como
por Hidrocefalia o ambos.

J4. E1 pronbéstico es grave fundamentalmente en los
pacientes con enfermedades que interfieren con la respues
ta defensiva inmunoldgica a pesar de las més modernasg dro

gas antituberculosas.
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