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INTRODUCCION

La tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa reemergente, ocasionada por
mycobacterium tuberculosis, con manifestaciones clinicas diversas, y de curso cronico,
y fatal. De no recibir tratamiento adecuado.

EPIDEMIOLOGIA

Cerca de 2,000 millones de personas en el mundo hoy en dia estan infectadas por
tuberculosis, pero sélo 10% desarrollan la enfermedad clinica.

Antes de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia adquirida, el
determinante mas importante de meningitis tuberculosa era la edad. Los factores de
riesgo son alcoholismo, diabetes mellitus, malignidad y el uso de corticoides. La
coinfeccion con el virus de la inmunodeficiencia adquirida ahora es conocida como un
factor de riesgo e incrementa el riesgo a desarrollar clinicamente tuberculosis
postinfeccién de 1 a 3 veces y también predispone al desarrollo de tuberculosis
extrapulmonar, y en particular a la tuberculosis meningea, esta se incrementa con la
declinacién de la cuenta de linfocitos CD4.

Esta enfermedad constituye la reactivacion de una infeccién latente 6 una nueva
infeccion.

El nimero de casos de tuberculosis en el mundo se estan incrementando, se estima
que la mayoria de estos casos seran en el sureste de Asia donde hay una diseminacién
del virus de la inmunodeficiencia adquirida.

La tuberculosis permanece como un problema importante en paciente con
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia adquirida Estados Unidos se estima que
hay de 6,000 a 9,000 casos anualmente. ¢

AGENTE CAUSAL

Mycobacterium tuberculosis es un bacilo gram positivo aerdbico que se tifie
pobremente debido a que su pared celular contiene lipidos, peptodoglicanos. La tincion
de Ziehl-Neelsen usa las propiedades de la pared celular para formar un complejo que
previene la decoloracion por &cido 6 por alcohol.



Loa microorganismos aparecen como bacilos arrosariados y algo doblados de 2-4
micrometros de longitud y 0.2 a 0.5 de ancho.

En el esputo, a menudo se ubican paralelos para formar una V. se necesita una
estimacion de 10,000 microorganismos/ml. De esputo para la positividad del frotis y un
solo microorganismo en un portaobjetos entero es muy sospechoso. En el<presente la
mayoria de los laboratorios utilizan una coloracion de fluorocromo con auramina
fendlica o auramina-rodamina, un paso de decoloracion con &cido-alcohol algo
modificado y contra tincion con permanganato de potasio. Las mycobacterias
fluorescentes se puede observar con facilidad con objetivo de baja amplificacion x20 6
x40. Cualquier liquido o material biolégico puede examinarse en forma directa, aunque
es mejor examinar los liquidos delgados después de la sedimentacién por
centrifugacion.

Los métodos de cultivo utilizan medios solidos o liquidos. Las muestras de esputo
o0 de tejido necesitan licuefaccion-descontaminacion inicial; mas comdn es utilizar N-
acetil-L-cisteina como mucolitico en solucién de hidroxido de sodio al 1%. Esto
destruye a otros microorganismos, mientras que las mycobacterias estan relativamente
protegidas por sus paredes celulares ricas en acidos grasos. Luego la muestra se
neutraliza, centrifuga, y el sedimento se inocula en medios. Los liquidos no
contaminados o los tejidos normalmente estériles no deben descontaminarse, ya que se
produce cierta pérdida de viabilidad de las mycobacterias.’

PATOGENESIS

El desarrollo de la tuberculosis meningea es un proceso de dos pasos: la entrada al
huésped por la inhalacién de gotas, el punto inicial de infecciébn comienza con el
macrofago alveolar, la infeccion localizada en el pulmon con diseminacion los ganglios
linfaticos regionales producen el complejo primario. Durante esta corta pero significante
bacteriemia se puede sembrar bacilos tuberculosos a otros 6rganos del cuerpo. En estos
quienes desarrollan tuberculosis meningea, los bacilos son sembrados a las meninges, 6
el parénquima cerebral, formando pequefios focos subependimarios, llamados focos de
Rich. La concepcidn clasica de que posterior a esto la diseminacion es hematogena la
demuestra Lowenstein al obtener un cultivo del bacilo de Koch proveniente del torrente
sanguineo.



Choremis y colaboradores en estudios efectuados en su clinica, pudieron demostrar
la existencia de diseminaciones microbianas coincidentes con la evolucion del complejo
de primoinfeccién mediante los cultivos de médula dsea, en los cuales encuentran un
23.2% de los mismos positivos en el caso de lesiones tuberculosas recientes, llegando a
valores de 50% en las tuberculosis meningeas y miliares.

Esta proporcidn elevadisima de cultivos positivos, justifica plenamente el acierto
de que la tuberculosis primaria no es un hecho estatico sino dinamico siendo la
bacteriemia habitual que acompafia en su evolucién al complejo primario.

El segundo paso en el desarrollo de la tuberculosis meningea es la ruptura del foco
de Rich en el espacio subaracnoideo. Esto anuncia el inicio de la meningitis, la cual si
no es tratada, puede resultar en severo e irreversible patologia neuroldgica. En 75% de
los nifios, el inicio de la tuberculosis meningea, se presenta en menos de 12 meses
después de la infeccion primaria.

Tres procesos en general producen patologia neuroldgica subsecuente: la
formacion de adhesion, una vasculitis obliterativa y una encefalitis o mielitis. La
adhesion resulta de un denso exudado basal meningeo que se desarrolla después de la
inoculacion del bacilo en el espacio subaracnoideo.

Este exudado contiene linfocitos, células plasmaticas y macrofagos, con
incremento en la cantidad de fibrina. El bloqueo producido por la formacion de
adhesion, en las cisternas basales del espacio subaracnoideo puede resultar en la
obstruccion del liquido cefalorraguideo produciendo hidrocefalia. Las adhesiones
alrededor de la fosa interpenduncular y las estructuras adyacentes pueden comprometer
los nervios craneales, particularmente I, 1V, y VI y la arteria car6tica interna. Una
vasculitis obliterativa de ambos, grandes y pequefios vasos puede resultar en infartos,
estos frecuentemente ocurren en el territorio de la arteria carotida interna, parte
proximal de la cerebral media, y en los vasos perforantes de los ganglios basales.

El infarto debido a vasculitis es el mecanismo por el cual diversas manifestaciones
neuroldgicas en tuberculosis meningea ocurren, y da cuenta de diversas alteraciones
secuelas neuroldgicas irreversibles.



La intensidad del proceso basal inflamatorio puede extenderse al parénquima
cerebral resultando en encefalitis. el edema que ocurre como consecuencia , se extiende
a ambas partes de los hemisferios , esto puede contribuir a la elevacion de la presién
intracraneal y a un déficit neurolégico global.

La patogénesis de la tuberculosis meningea a nivel celular es poco entendida, las
teorias actuales de la inmunopatogénesis intenta explicar el rol y la interaccién entre los
macrofagos, las células T cooperadores y el organismo. La inmunidad mediada
celularmente es central para ambos en el control de la infeccion y la produccion de
tejido dafado.

Los experimentos de Lurie en tuberculosis en conejos describe los estados
fundamentales de la enfermedad, las teorias de la inmunopatogénesis ayudan a explicar
estos estados.

El estado inicial de la infeccion es la ingestion de los bacilos tuberculosos por los
macrofago alveolares, dependiendo de la capacidad de estos para resistir la infeccion, el
bacilo se multiplica y lo destruye.

Durante el segundo estado los bacilos crecen en forma logaritmica dentro del
macrofago, después de cerca 2 semanas peptidos de las células CD4 especificas para
Mycobacterium aparecen la produccion de interferon gamma por macréfagos activados
permite hacer mas eficiente la muerte intracelular del bacilo tuberculoso. Los
macrofagos activados producen interleucina 1-beta y el factor de necrosis tumoral el
cual promueve la formacién de granulomas.

El exudado basal inflamatorio es central en la patogénesis de la tuberculosis
meningea.

El complejo primario resulta del desarrollo de inmunidad inmediata por células,
por tanto, la ruptura del foco de Rich con liberacion de bacilos al espacio subaracnoideo
resultando en una respuesta local dependiente de células T. La respuesta granulomatosa
necrotizante es fundamental para la patologia subsecuente. La hipotesis de Dannenberg
que la necrosis es el resultado de un tipo de reaccion de hipersensibilidad retardada a la
exposicion de tubérculo proteinas.



CUADRO CLINICO

La meningitis tuberculosa es descrita como una meningitis subaguda & cronica.
La presentacion clinica de la meningitis tuberculosa es similar en pacientes infectados
con el virus de la inmunodeficiencia y pacientes inmunocompetentes, excepto que los
granulomas cerebrales son mas comunes en los primeros

En pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia quienes tienen en
cuenta de CD4 mayor a 200/mm3 6 més, con una radiografia de torax con infiltrados en
el l6bulo superior y cavitacién , estos hallazgos son similares a pacientes con
tuberculosis sin infeccion por el virus de la inmunodeficiencia adquirida. En pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia con una cuenta de CD4 menor de 200
por milimetro cubico, la adenopatia mediastinal es un hallazgo comun, una situacion
similar a nifios con tuberculosis pulmonar primaria sin infeccién con el virus de la
inmunodeficiencia adquirida.?

Los prodromos son usualmente no especificos con ningun sintoma predominante:
28% reportan cefalea, 25% vomito, y el 13% fiebre, sélo 2% reportd sintomas de
meningitis. 9

Recientes revisiones confirman la amplia variacion de presentacion vistos en la
meningitis tuberculosa.

La adhesion puede resultar en paralisis de los nervios craneales (particularmente
LI, 1V,VLY VII) carétida interna que resulta en infartos , y obstruccion del liquido
cefalorraquideo elevando la presion intracraneal , disminucion del nivel de conciencia e
hidrocefalia.Los infartos ocurren en 30% de los casos , cominmente en la capsula
interna y los ganglios basales, causando trastornos desde hemiparesia hasta trastornos
del movimiento.** En una revisién en Turquia que comprendieron 289 pacientes, a los
cuales se les realizd tomografia axial computada en fases simple y contrastada, 35
(12%) fueron considerados estudios normales , las anormalidades encontradas fueron
hidrocefalia en 204 pacientes (172 nifios y 32 adultos), reforzamiento del parénquima en
62 (56 nifios y 6 adultos) reforzamiento de la cisterna basal en 49 (32 nifios y 17
adultos) infarto cerebral y edema cerebral en 39 (29 nifios y 10 adultos y tuberculoma
en 14 (9 nifios y 5 adultos, el infarto 6 el edema cerebral fue establecido en diferentes
regiones cerebrales y en ganglios basales como hipodensidad difusa ¢ focal en 39% (29
nifios y 10 adultos).



Los tuberculosas intracraneales ocurrieron en 5 adultos y 9 nifios 5%, ocho de los
pacientes tenfan tuberculosis pulmonar.*

En una revision de pacientes con meningitis tuberculosa en Estambul, Turquia de 61
casos en pacientes adultos la edad promedio vario de los 16 a los 74 afios , los signos y
sintomas que presentaron al momento de su admision fueron: alteraciones en el estado
de conciencia 34 pacientes (55.7%), signos focales en 34(55.7%), de estos tenian
hemiplejia , 5 paraplejia, un paciente con cuadriplejia, 7 con parélisis del nervio facial, 6
pacientes con signos cerebelosos, 24(39.3%) pacientes presentaron alteraciones en la
conducta y de estas las mas frecuentes fueron :agitacion, irritabilidad, indiferencia,
depresion, y alucinaciones, 12 pacientes el 19.6% tuvieron signos de hipertension
intracraneal y convulsiones en 10 pacientes el 16.3%, 5 fueron tipo focal y 5
generalizadas.™

Las convulsiones son comunes, especialmente en nifios y en gente anciana.
Hidrocefalia, tuberculosas, edema, e hiponatremia debido a secrecion inadecuada de
hormona antidiurética, todas pueden causar convulsiones.

En la década pasada han sido documentados estudios que relacionan la meningitis
tuberculosa y la infeccion por el virus de la inmunodefiencia adquirida, aunque los
pacientes infectados con el VIH y tuberculosis, incrementa el riesgo de meningitis
tuberculosa a menudo presentan enfermedad extrameningea concomitante.

La gente anciana con meningitis tuberculosa es un grupo significante,
particularmente en el mundo desarrollado. Asi como por las condiciones de los
ancianos, la presentacién puede ser atipica. Los signos de miningismo puede estar
ausentes, las convulsiones ocurren mas comunmente, los hallazgos del liquido
cefalorraquideo suelen ser atipicos puede aun ser acelular.

La coinfeccion con VIH no se ha visto que cambie las manifestaciones clinicas
0 los resultados de la meningitis tuberculosa, aunque el diagnostico puede ser sugestivo
por la presencia de tuberculosis extrameningea 6 tuberculoma en el sistema nervioso
central.



DIAGNOSTICO

El diagndstico rapido es fundamental, para los resultados clinicos pero las técnicas
actuales microbiolédgicas son insensibles, lentas ¢ laboriosas. Nuevos métodos como
estos que implican el DNA bacteriano por la reaccion en cadena de la polimerasa ya
estan disponibles.

La mayoria de estudios en el mundo hablan de una sensibilidad de estas pruebas
de un 84.6%, y una especificidad de 100%.

Una reciente historia de contacto con tuberculosis es de ayuda, asi como la
presentacion extrameningea. La prueba de tuberculina es de uso limitado, meningea
fueron negativos a 100 u. de PPD. !

El diagndstico es dependiente de la puncién lumbar y del examen del liquido
cefalorraquideo, las anormalidades dependen de una reaccion tuberculinica dentro del
espacio subaracnoideo.

Los pacientes con depresion de la inmunidad mediada por células, pueden tener
hallazgos atipicos en el liquido cefalorraquideo, en el paciente anciano y el paciente con
VIH positivo se han reportado liquidos acelulares, la linfocitosis entre 100 y 1000
cels./mma3 es lo mas comun, aunque en los primeros 10 dias pueden predeterminar hasta
en un 25% de los casos, los polimorfonucleares. La elevacion de las proteinas ocurre en
la mayoria de los casos, y los niveles de glucosa pueden verse reducidos en el 70% de
los casos.

La parte mas crucial es la busqueda del bacilo, el limite de deteccion en el
microscopio es de 100 mycobacterias/ml. Los clinicos pueden asistir en el campo de
diagnostico en 2 vias: enviando volumen adecuado (10ml. Es recomendado), y repetir la
puncién si el diagnostico se sospecha. El bacilo es visto en el frotis del liquido
cefalorraquideo en el 10 al 20% de pacientes, aunque esto varia considerablemente. El
cultivo es el estandar de oro, pero es lento puede tardar hasta 6 semanas: 61718 19.20

El advenimiento de la tomografia y la resonancia magnética han dado mayor
entendimiento acerca de la progresion de la enfermedad, y brindan informacién
pronostica y diagnostica , en un estudio de 60 pacientes adultos y nifios s6lo 3 tenian la
tomografia normal, la hidrocefalia fue reportada en 87% de los nifios y 12 de adultos ,
los infartos se observaron en la tomografia en el 28% siendo afectado el territorio de la
arteria cerebral media en 83% .Los ganglios basales fue la region mas afectada, el
pronostico se empobrece cuando se asocia a reforzamiento de los exudados basales y
periventriculares.



La resonancia magnética ha incrementado la sensibilidad en la deteccion y
distribucién del exudado inflamatorio meningeo. #*222%24)

PRONOSTICO

Algunos estudios han evaluado los indices clinicos y de laboratorio que pueden
predecir los resultados. Estudios tempranos usaron andlisis univariados evaluaron
variables pronosticas sin ajustar para el efecto de covariables, de estos estudios, algunos
indicadores de pronostico pobre, fueron los extremos de la vida, estadio avanzado de la
enfermedad, tuberculosis extrameningea concomitante, y evidencia de elevacion de la
presion intracraneal. Algunos estudios empleando analisis multivariado que ajustaron la
influencia de otras variables son escasos. Un estudio en nifios encontré que la edad del
paciente y el estadio de la enfermedad fueron dos variables independientes asociados
con el prondstico. Un estudio més reciente observo los hallazgos clinicos, de
laboratorio, y de TAC en 49 adultos y nifios con meningitis tuberculosa.

En conclusion el prondstico esta influido por la edad, la duracién de los sintomas
y el déficit neuroldgicos. La mortalidad es maxima en los pacientes menores de 5 afios
(20%), los mayores de 50 afios (60%) o en quienes la enfermedad estuvo presente
durante méas de 2 meses.

ESTADIOS DE LA ENFERMEDAD

La estadificacion clinica se basa en el estado neuroldgico: estadio 1= lucido, sin
signos focales 0 hidrocefalia; estadio 2= confusion O déficit neuroldgicos focales;
estadio 3= estupuroso, 0 paraplejia o hemiplejia marcada. Los pacientes que se
encuentra en el estadio 1 al inicio del tratamiento es probable que se recuperan, pero
alrededor del 50% de los que se encuentran en estadio 3 muere ¢ se recupera con
defectos neurologicos residuales graves. La infeccion por VIH no parece alterar las
manifestaciones clinicas o de laboratorio ni el prondstico de la meningitis tuberculosa,
salvo en que son mas probables las lesiones ocupantes en el sistema nervioso central.



TRATAMIENTO

La quimioterapia antifimica debe ser iniciada en base a la fuente sospecha clinica,
y no debe ser retardada para evitar pobres resultados.

Los principios basicos que rigen el manejo de la tuberculosis pulmonar, se aplica a
otras formas de tuberculosis extrapulmonar. Asi , un curso de 6 meses de tratamiento es
recomendado para el tratamiento de cualquier forma de tuberculosis, con excepcién de
la meningitis, para lo cual el régimen que se recomienda es de 12 meses. La
prolongacion del tratamiento también debe ser considerado para pacientes con alguna
forma de tuberculosis que responda lentamente adiccion de corticoesteroides es
recomendado para pacientes con pericarditis y meningitis tuberculosa.

Todos los pacientes deben recibir un régimen que contemple: isoniazida
rifampicina, pirazinamida, y cualquiera de los siguientes farmacos: etambutol 6
estreptomicina.

La Organizacion Mundial de la Salud estima que aproximadamente 10% de los
bacilos, son resistentes a la primera linea de tratamiento,

La estreptomicina en el pasado (15mg./Kg.) por dia en adultos IM con una
maxima dosis de 1gr. y de 20 a 40 mg. En nifios) fue adicionada a isoniazida para
aumentar la esterilizacion y reducir el riesgo de recaida clinica de organismos resistente.

La adiccion de rifampicina y pirazinamida produce una mejoria adicional en el
prondstico con una mejor toxicidad, administrando un régimen oral. El beneficio
pronostico de la rifampicina ha sido cuestionado en cuanto a su penetracion al liquido
cefalorraquideo en pacientes con una barrera hemato-encefalica intacta.

Estudios han demostrado lenta penetracion de la rifampicina al liquido
cefalorraquideo en pacientes con tuberculosis meningea, con niveles justamente arriba
de la concentracion minima inhibitoria para mycobacterium tuberculosis. La meningitis
tuberculosa aumenta la penetracién al liquido cefalorraquideo de las drogas antifimicas,
sin embargo, esta evidencia es limitada que sugiere que la penetracion de la rifampicina
ocurre independientemente de la inflamacion

9



DURACION DEL TRTAMIENTO

No hay estudios aleatorizados que establezcan la duracion optima del tratamiento.
Las guias publicadas por la CDC y la American and British Thoracic Societies son
basadas en la experiencia de centro clinicos que tratan a una cantidad elevada de
pacientes.

Es recomendable que | a duracion de la terapia sea administrada por 12 meses.

Actualmente se sugiere para el tratamiento de tuberculosis meningea el uso de la
rifampicina, isoniazida, pirazinamida, y un cuarto agente que puede ser estreptomicina
0 etambutol, estos medicamentos son considerados agentes de primera linea y son
recomendados en base a su actividad bactericida (capacidad para reducir rapidamente el
namero de organismos viables, su actividad esterilizante, capacidad para matar todos los
bacilos y por lo tanto para esterilizar el tejido afectado) y para disminuir los rangos de
resistencia a dichos medicamentos, la duracion del tratamiento es de 12 meses, dicho
régimen se da en dos fases: una inicial 6 bactericida y una fase de continuacion 6
esterilizante. * % 2728)

La terapia adjunta con esteroides, se recomienda para todos los pacientes, en
especial aquellos que tienen un nivel de conciencia disminuido. El régimen
recomendado es una dosis inicial de 2-4mg/dia en nifios con peso menor a 25 Kg. Por 4
semanas y para adultos, prednisona 60mg. Por dia por 6 semanas. ¢72%39

El rol de la neurocirugia en pacientes con meningitis tuberculosa, se reserva para
aquellos que tienen un aumento de la presion intracraneal, ya que la hidrocefalia es una
complicacion comin que puede llevar a mayor dafio neuroldgico y a la muerte, de no
dar un tratamiento adecuado.

Otras indicaciones neuroquirargicas incluyen la presencia de tuberculosas, esto
pueden desarrollarse 6 crecer durante el tratamiento de la quimioterapia, en la practica
raramente requiere tratamiento quirdrgico, a menos que comprima una estructura vital. *

10



REGIMENES RECOMENDADOS

Los regimenes bésicos recomendados para el tratamiento de adultos con
tuberculosis causada por organismo que son conocidos 6 presumiblemente susceptibles
a isoniacida, rifampicina, piracinamida y etambutol.

Antes del advenimiento de una quimioterapia efectiva antituberculosa, la
meningitis tuberculosa fue uniformemente fatal. La meningitis tuberculosa permanece
como una enfermedad potencialmente devastadora, que se asocia con alta morbi-
mortalidad, a pesar del inicio inmediato de una adecuada quimioterapia .Los pacientes
infectados con el virus de la inmunodeficiencia parecen tener un riesgo incrementado en
el desarrollo de meningitis tuberculosa, pero los hallazgos clinicos y los resultados de la
enfermedad, son similares a los pacientes no infectados.

Después de 2 meses con la quimioterapia a base de los 4 medicamentos antes
mencionados, la piracinamida y el etambutol, puede ser descontinuados y la rifampicina
e isoniacida deben ser dadas por 10 meses, aunque la duracion optima no esté definida.
Punciones lumbares pueden ser consideradas para monitorizar los cambios en el
conteo de células del liquido cefalorraquideo, la glucosa, las proteinas, especialmente en
el curso temprano de la quimioterapia. ©°

TRATAMIENTO EN SITUACIONES ESPECIALES
(INFECCION POR EL VIH)

Las recomendaciones para el tratamiento de la tuberculosis en pacientes adultos
infectados por el virus de la inmunodeficiencia adquirida es el mismo. El desarrollo de
resistencia adquirida a rifampicina también ha sido notada en pacientes infectados por el

: 31
virus.

El manejo de pacientes con tuberculosis e infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia es complejo y requiere expertos en dicho manejo, porque los
pacientes infectados con el virus, toma varios medicamentos, algunos de los cuales
interactuan con las drogas antituberculosas, principalmente la rifampicina.

11



DELIMITACION DEL PROBLEMA

¢Son manifestaciones clinicas, los hallazgos del liquido cefalorraquideo, y los
estudios de imagen de la meningitis fimica en pacientes hospitalizados en el servicio de
infectologia del Hospital Juarez de México de enero de 1997 a diciembre de 2004, son
similares a los reportados en la literatura mundial?

¢Las manifestaciones clinicas, los hallazgos del liquido cefalorraquideo, y los
estudios de imagen de la meningitis fimica en pacientes hospitalizados en el servicio de
Infectologia del Hospital Juarez de México de enero de 1997 a diciembre de 2004, son
diferentes a los reportados en la literatura mundial?

12



HIPOTESIS

Las manifestaciones clinicas, los hallazgos del liquido cefalorraquideo, y los
estudios de imagen de la meningitis fimica en pacientes hospitalizados en el servicio de
Infectologia del Hospital Juarez de México de enero de 1997 a diciembre de 2004, son
similares a los reportados en la literatura mundial.

HIPOTESIS NULA

Las manifestaciones clinicas, los hallazgos del liquido cefalorraquideo, y los
estudios de imagen de la meningitis fimica en pacientes hospitalizados en el servicio de
Infectologia del Hospital Juarez de México de enero de 1997 a diciembre de 2004, son
diferentes a los reportados en la literatura mundial.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar cuales son las manifestaciones clinicas méas frecuentes, los hallazgos
del liquido cefalorraquideo, y los estudios de imagen de los pacientes con meningitis
fimica hospitalizados en el servicio de Infectologia en el periodo comprendido de enero
de 1997 a diciembre de 2004.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con meningitis fimica
incluidos en el estudio.

b) Identificar cuales son los hallazgos en el estudio citoquimico del liquido
cefalorraquideo en pacientes con meningitis fimica en este grupo de estudio.

c) Describir los hallazgos tomogréaficos de los pacientes con meningitis fimica en
este grupo de estudio.

d) Catalogar los estadios clinicos en que fueron encontrados los pacientes con
meningitis fimica.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, y descriptivo en el cual se
incluyen a los pacientes ingresados en el servicio de Infectologia del Hospital Juarez de
México, en el periodo comprendido del 1 de enero de 1997 a 31 de diciembre de 2004,
quienes tuvieron el diagnostico de meningitis tuberculosa.

Se revisaron los expedientes de cada uno de los pacientes ingresados en dicha
fecha, y se recabaron los datos mediante una hoja, lo cual incluyo la ficha de personal
de identificacion, manifestaciones clinicas de ingreso, enfermedades concomitantes,
hallazgos en la tomografia axial computada, en el estudio citoquimico del liquido
cefalorraquideo, pruebas diagndsticas y tratamiento recibido.

A través del expediente clinico se determinG cuales fueron las caracteristicas
clinicas de presentacion de la meningitis tuberculosa, asi como cual fue el método por el
cual se llego al diagnostico de la enfermedad.

En todos los casos se realizd estudio citoquimico del liquido cefalorraquideo y
tomografia axial computada, determinando los hallazgos mas frecuentes en dichos
estudios.

Se analizé en cada paciente el protocolo de estudio para llegar al diagnéstico de
meningitis tuberculosa.

Se considero como diagnostico de tuberculosis fimica a aquellos pacientes en los
que se demostrd la existencia del bacilo tuberculoso o bien mediante determinaciones
sexologicas o la demostracion de DNA bacteriano en muestras de liquido
cefalorraquideo.

La evolucién de cada paciente se evalu6 durante su estancia hospitalaria
considerandola como buena cuando el paciente presento mejoria clinica evidente
durante el tratamiento y como mala cuando el paciente no presento respuesta favorable
al tratamiento o desarrollo algun tipo de complicacién secundaria a la historia natural de
la enfermedad o como consecuencia de las intervenciones diagndsticas o terapéuticas.
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Se determino el tiempo que transcurrié entre el inicio de tratamiento y el inicio de
la enfermedad.

Finalmente se determinaron cuales fueron las secuelas presentadas como
consecuencia de la meningitis fimica
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CRICTERIOS DE INCLUSION

Pacientes de ambos sexos, mayores de 16 afios, enfermos con el diagndstico
clinico, sexoldgico, radioldgico, cultivos, reaccion en cadena a la polimerasa, 6 prueba
terapéutica de meningitis tuberculosa, ingresados en el servicio de Infectologia en el
periodo comprendido de 1 enero de 1997 a diciembre de 2004.

CRICTERIOS DE EXCLUSION

Pacientes menores de 16 afios, pacientes en los que se descarto el diagnéstico de
meningitis por tuberculosis, pacientes egresados en forma voluntaria.

CRICTERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que no contaron con expediente completo.
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DETERMINACION DE VARIABLES

1.- Edad:

Definicion conceptual: es el tiempo que ha vivido el individuo.

Definicion operacional: es el tiempo que ha vivido cada paciente expresado en afios el
cual se tomd de la historia clinica asentada en el expediente.

Tipo de variable: cuantitativa continla.

2.- Género:

Definicion conceptual: son las caracteristicas genotipicas de cada individuo.

Definicion operacional: son las caracteristicas fenotipicas de cada paciente tomadas de
la historia clinica asentada en el expediente.
Tipo de variable: cualitativa nominal.

3.- Manifestaciones clinicas:

Definicion conceptual: se refiere a los signos y sintomas atribuibles a una enfermedad.

Definicion operacional: a través de las notas de evolucion se recaba aquellos signos y
sintomas del paciente, atribuidos a la tuberculosis meningea.
Tipo variable: cualitativa y cuantitativa nominal.
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4.- Caracteristicas del estudio citoquimico del liquido cefalorraquideo:

Definicion conceptual: son los hallazgos fisicos y quimicos encontrados en una muestra
de liquido cefalorraquideo.

Definicidn operacional: a través del expediente clinico se recaban los hallazgos fisicos y
quimicos de la muestra cefalorraquideo tomada al ingreso del paciente sospechoso de
meningitis tuberculosa.

5.- Caracteristica tomograficas:

Definicion conceptual: son los hallazgos imagenoldgicos encontrados en el estudio de
tomografia axial computarizada.

Definicion operacional: se toman los hallazgos radiologicos de relevancia encontrados
en la tomografia axial computarizad realizada al ingreso del paciente.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

6.- Estadios clinicos:

Definicion conceptual: son hallazgos clinicos en relacion a la severidad de la
enfermedad.

Definicion operacional: se registran los hallazgos clinicos encontrados en la

exploracién fisica realizada al momento del ingreso.

Tipo de variable: cuantitativa.
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RESULTADOS

De 27 pacientes ingresados en el servicio de Infectologia del lero. de enero de
1997 diciembre de 2004, con el diagnodstico de meningitis fimica se excluyeron del
estudio 7 pacientes por no contar con expediente clinico completo, y se incluyeron 20
pacientes con expediente completo y que cumplieron con los criterios de inclusion. De
estos Ultimos 15 (75%) correspondieron al género masculino, y 5 (25%)
correspondieron al género femenino, la edad promedio fue de 26.7 afios (rango 19 a 46
anos).

En cuanto a las caracteristicas clinicas de presentacion, 18 (90%) pacientes, se
presentaron con sindrome febril, 8(40%) presentaron meningismo, 4(20%) algun dato
de focalizacion, estos 1(25%) con hemiplejia derecha, 1(25%) parapesia de
extremidades inferiores, y 2(50%) hemiparesia izquierda. Ademas 3(15%) afeccion de
algun par craneal, de estos ultimos 2(66.6%) tuvieron afeccion de IV par craneal, y 1
(33.3%) afeccion del V1.

Manifestaciones
Cinicas?

Paresia de
pares

Focalizacio
n

Meningismo

Sindrome
Febril

B Manifestaciones
Cinicas!

3

4

8

18

Del total de pacientes 12 (60%), tuvieron ademas coinfeccion por VIH, de ellos,

tuvieron niveles de CD4 en promedio de 141 células (rengo de 6 a 352).
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En cuanto a la relacién con el alcoholismo 9 (45%), tenian este antecedente.
Respecto a la presentacion de otras formas de tuberculosis 2(10%), ademas tuvieron
tuberculosis pulmonar. Ningun paciente tuvo diabetes mellitus.

De los hallazgos tomogréaficos 5 (25%) pacientes, tuvieron edema cerebral,
2(10%), reforzamiento de la cisterna magna, y 2 mas (10%) infarto cerebral, de los
cuales uno fue mesencefalico y otro tipo de periventricular.

Hallazgos Tomograficos

60%

40% -

20%

0% -

Edema Infarto Reforzamiento Hidrocefalea Normal

B Hallazgos Tomogréicos 25% 10% 10% 10%

En cuanto al citoquimico del liquido cefalorraquideo, el promedio fue de 300
(rango 0 a 604), en 14 (70%) pacientes, predominaron los mononucleares, en 5(20%),
predominaron los polimorfonucleares, y en un paciente no se reporto celularidad. Del
nivel de glucosa el promedio fue de 34mg/dl. (rango de 7 a 62), de las proteinas el
promedio fue de 104 (rango de 18 a 230) mg/dl.

En cuanto al nivel de sodio en sangre el promedio fue de 133 meg/dl. (rango 120 a
142), 8 (40%) pacientes presentaron hiponatremia, el resto presento niveles normales.
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TABLA 1: CARACTERISTICAS DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

Caracteristicas Numero de | Promedio | Rango
LCR pacientes

Proteinas 20 104 18-230
mg./dl.

Glucosa mg./dl. 20 34 7-62
Celularidad 20 300 0-609
cel./mm3

Diferencial de | Mononucleares polimorfonucleares | 14 (70) % | 70% 25% | 5-95 %
la celularidad 5(20%) 4-95%

En cuanto al nivel de sodio en sangre el promedio fue de 133meqg/dl. (rango 120 a
142), 8 (40%) pacientes presentaron hiponatremia, el resto presento niveles normales.

En cuanto al diagnostico en 6 (30%) pacientes, el

BAAR en

liquido

cefalorraquideo fue positivo, la PCR fue positiva en 13(65%). Existio un paciente en
quien no fue posible la realizacién de PCR y el BAAR en liquido cefalorraquideo

resulto negativo sin embargo se decidio dar prueba terapéutica la cual fue positiva.

En cuanto al estadio clinico en que se presentaron los pacientes fueron: 10 (50%)
pacientes en estadio 1,8(40%) estadio 2, y 2 (10%) estadio 3.

Estadios Clinicos

50% -
40% -
30%
20% -

10% -

0% -

Estadio 1 Estadio 2

B Estadios Clinicos

50% 40%

Estadio 3
10%
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El tiempo de evolucién, el promedio fue de 9 a 56 dias, todos los pacientes
recibieron tratamiento, y s6lo 3 (15%) pacientes, tuvieron algun tipo de secuela, de los
cuales uno quedo con afasia, otro parélisis de V1y otro V.

Ningun paciente falleci6é guante su estancia intrahospitalaria.

DISCUSION

Los casos de meningitis de origen fimico contintan incrementandose a nivel
mundial, los factores de riesgo previos al desarrolla de la epidemia de la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia adquirida (VIH) , eran la edad. Asi como el alcoholismo,
diabetes mellitas, malignidad, y el uso reciente de esteroides.

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia adquirida, predispone al
desarrollo de formas extrapulmonares de tuberculosis, en particular de tuberculosis
meningea, en este estudio se demostré que de 20 pacientes, 12 de ellos tuvieron
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia el 60%, mientras de 8 (40%), no tuvieron
este hallazgo.

La meningitis fimica constituye la reactivacion de una infeccion latente, 6 una
nueva infeccion , la cual como se mencion6 en este trabajo, se desarrolla en 2 pasos, el
punto inicial de infeccion , y el segundo paso la ruptura de un foco de Rich en el espacio
subaracnoideo.

La proteccion de la vacuna BCG, contra meningitis fimica, permanece en debate,
una meta-analisis en el que se valoré a la deficiencia de dicha vacuna, sugirié una
proteccion del 64%. La incidencia de tuberculosis meningea ha sido calculada que
representa el 1% del riesgo de infeccion anual, que a su vez depende de la prevalencia
de los casos infecciosos dados en una comunidad, la prevalencia de los casos
infecciosos dependen de la susceptibilidad de cada persona, asi como de los factores
propios a la comunidad, como lo es la pobreza, el hacinamiento y la desnutricion.
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Las manifestaciones clinicas, observadas en este estudio difieren de las reportadas
en la literatura mundial, ya que en la literatura se menciona a la fiebre en un rango de
38% hasta un 65%, en este estudio se present6 en el 90% de los pacientes, que en la
literatura reportan un 88% de meningismo, en este estudio dicha manifestacion se
presento en el 40% de los casos, en cuanto a las manifestaciones neuroldgicas se
reportan en un 52% de los casos de la literatura mundial, este ultimo hallazgo en este
estudio se presento en el 20% de los casos.

En cuanto a las manifestaciones neuroldgicas, la literatura mundial reporta,
paralisis de nervios craneales, particularmente I1I1L1V,VI,VILy VIII, asi como la
hidrocefalia, e infartos en el 30% de los casos; en este estudio < los nervios craneales
involucrados fueron 1V, VI, la hidrocefalia y los infartos en el 10% de los casos cada
uno.

Los hallazgos neuroradioldgicos, se menciona que su mayor rol, ha sido en
particular en el diagnostico y seguimiento de las complicaciones que requieren
tratamiento quirdrgico.

Los hallazgos del liquido cefalorraquideo se menciona que se puede observar
desde una linfocitosis que varia entre 100 y 1000 células por mm3 e incluso en ancianos
presentan un liquido acelular.

En nuestro estudio los rangos de celularidad variaron siendo el mas bajo de 0 hasta
609, con predominio de mononucleares hasta un 70% de los casos, s6lo en un caso se
reporto acelular.

El diagndstico depende de la puncion lumbar, y de los hallazgos encontrados en el
examen del liquido cefalorraquideo. Las anormalidades encontradas depende de la
reaccion en el espacio subaracnoideo, estos con una inmunidad mediada por células,
deprimida, los hallazgos suelen ser atipicos, la elevacion de las proteinas junto con una
concentracion de glucosa baja suele ser lo mas frecuente.

La basqueda del bacilo acido alcohol resistente es la parte mas crucial de la
investigacion, el limite de deteccion al microscopio es de 100mycobacterias/ml. Los
bacilos acido alcohol resistentes, son vistos en la tincidn en cerca de 10-20 % en liquido
cefalorraquideo con tuberculosis meningea, aunque estos reportes varian
considerablemente, dependiendo de la calidad de la muestra, la evaluacion de la
técnica.
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El cultivo de M. tuberculosis en el liquido cefalorraquideo, continda siendo el
estandar de oro par el diagndéstico, pero es lento, teniendo un tiempo de crecimiento de
2 meses.

El diagnostico pronto, asi como el tratamiento adecuado y rapido permiten la
mejoria clinica y evita las complicaciones y probables secuelas neurolégicas de la
meningitis fimica.

La deteccion rapida de M. tuberculosis es de vital importancia, nuevos métodos
como los que involucran la amplificacion del DNA bacteriano, por medio de la reaccion
en cadenas de la polimerasa, dicha técnica permite el diagndstico temprano de
tuberculosis meningea, con una sensibilidad de 84.6% Yy una especificidad del 100%.

El tratamiento a todos los pacientes se les dio el esquema que se encuentra en la
norma oficial mexicana para el tratamiento de la tuberculosis, con el esquema que
corresponde a su forma meningea, iniciando con isoniazida, rifampicina, etambutol, y
pirazinamida por 2 meses, posteriormente la pirazinamida y el etambutol son
suspendidos y el resto de los antifimicos son sostenidos por un tiempo de 7 a 10 meses,
asi como esteroide a las cosas recomendadas.

En cuanto a la evolucion, no hubo ninguna defuncion intrahospitalaria, finalmente
las secuelas observadas en este estudio fueron hemiplejia derecha, hemiparesia
izquierda y paraparesia de las extremidades inferiores.
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CONCLUSIONES

En nuestro estudio encontramos que la tuberculosis meningea, afectivamente se
presentdé como una enfermedad de curso subagudo, y que las caracteristicas que
encontramos fueron mas frecuentes la fiebre, y los datos de meningismo, por el
contrario, fueron menos frecuentes las alteraciones focales, a diferencia de lo reportado
en la literatura.

Ademés siguen siendo factores importantes, el alcoholismo, y la coinfeccién por
el virus de la inmunodeficiencia, aunque el nivel de CD4 no afecto la graveada de la
enfermedad.

Por lo anterior, concluimos, ademas que es una enfermedad que afecta a personas
en edad productiva, y que el diagndstico y tratamiento oportuno, mejoran el pronéstico
y disminuyen las secuelas.

Por altimo es importante contar con medios de diagndstico como lo son reaccion
en cadena de la polimerasa y el cultivo
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HOJA DE RECOLECCION

Nombre:

Edad:

Sexo: Femenino Masculino
Pares Craneales: 1 v Vi VIl
Focalizacion: Hemiparesia Hemiplejia  Paraplejia

Estadio Clinico:

1.- Ldcido, sin signos neuroldgicos focales ni hidrocefalia.
2.- Confusion 6 déficit neurologicos focales.

3.- Estupuroso, 0 paraplejia o hemiplejia marcada.

Meningismo: Si No.
Sindrome febril: Si No

Enfermedad Concomitante:

Diabetes: Si No.
VIH Si No
No. De CD 4:

Alcoholismo Si No
Otros

Monoplejia

Otra forma de tuberculosis:

Pulmonar Renal Intestinal Otra
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Tomografia axial computada: Si No
Hidrocefalia: Si No

Hallazgos:

Estudios de laboratorio:

Sodio:

Citoquimico

Células: .

Mononucleares: Polimorfonucleares:
Glucosa:

Proteinas: .

BAAR: Positivo Negativo.

PCR: Positivo Negativo.

Cultivo: Positivo Negativo.

Tratamiento: Si No.

Descripcion:

Defuncién: Si No

Causas de la Defuncioén:

Tiempo de inicio de los sintomas hasta el momento en que recibio el tratamiento:
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