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1. INTRODUCCION
1.1 Epidemiologia

A nivel mundial la Tuberculosis es responsable de 1.6 millones de muertes,
incluyendo a 195 mil pacientes con VIH'. La OMS (Organizacién Mundial de la Salud)
reporta en el 2005 un estimado de 8.8 millones de casos nuevos de Tuberculosis (Th) en el
mundo.

De acuerdo con la OPS (Organizacion Panamericana de la Salud), en la region de
las Américas se producen aproximadamente 352 mil casos de Th y 50 mil muertes por su
causa cada afio. Tomando en cuenta estas cifras, cada hora se producen 40 nuevos casos de
Tby cada 10 minutos muere una persona por Th*,

En México se encuentra un incremento anual de 28% de los casos notificados. Hasta
la semana 52 del 2007 se reporta un total de 14,736 casos nuevos de Tb respiratoria, y 165
casos de meningitis tuberculosa a nivel nacional™.

La meningitis tuberculosa se presenta como complicacion en 1 de cada 300 casos de
Tb primaria que no recibe tratamiento oportuno, y es la forma mas grave de infeccion por
Mycobacterium tuberculosis en la infancia, presentandose en alrededor del 4% de los nifios
con tuberculosis.

La tuberculosis generalmente se transmite en el medio ambiente familiar, hasta en
75 a 80% de los casos, un caso de tuberculosis en el paciente pediatrico representa un
fracaso de los sistemas de salud para diagnosticar y tratar los casos de tuberculosis
pulmonar baciliferos.

1.2 Etiologia

El agente causal de la Tuberculosis es el Mycobacterium tuberculosis, aunque en
paises en vias de desarrollo también se ha visto implicado al Mycobacterium bovis.

El género Mycobacterium incluye mas de 100 especies que pueden clasificarse en
seis grupos desde el punto de vista bacterioldgico; con fines didacticos se dividen en tres
apartados’.

= Complejo Mycobacterium: Incluye las especies M. tuberculosis, M. bovis

(incluida la cepa BCG) y M. africanum, productoras todas ellas de tuberculosis;
siendo el primero el que se aisla con mayor frecuencia. Se incluye también M.
microti, productor de tuberculosis en la rata.

= Complejo lepra: En el que se incluyen las especies M. leprae, productor de la

lepra humana.

= Otras Micobacterias: Algunas llegan a ser patégenas, otras pueden ser patdgenas

oportunistas y finalmente otras suelen ser saprofitas. Producen las denominadas
micobacteriosis.



La bacteria Mycobacterium tuberculosis es un bacilo que mide entre 2 a 4 nandmetros
de largo por 0.3 nanometros de ancho. Se caracteriza por ser un microorganismo
intracelular obligado, aerobio estricto, inmovil, que se replica dentro de los fagosomas de
los macréfagos®?®.

Su tiempo de multiplicacién es de 12 horas 0 més por lo que su crecimiento en medios
de cultivo es muy lento (seis a 12 semanas)™.

Es sensible al calor, rayos ultravioleta y al sol directo, presenta resistencia a acidos,
alcoholes, desinfectantes y a la desecacion; ademas es naturalmente resistente a muchos
antibioticos debido, principalmente, a su pared celular altamente hidrofobica que actua
como una barrera impermeable lo que dificulta su tratamiento.

Tiene la propiedad de tefiirse con fuchina basica y ser resistente a la decoloracion con
alcohol acido debido a los componentes lipidicos de su pared celular, esta es compleja,
posee un alto contenido de lipidos (40%), proteinas y polisacaridos; es rica en &cido
micolico, el cual se encuentra unido covalentemente con glicolipidos tales como a,a-
tetrahalosa dimicolato (TDM, cord factor) y o,atrihalosa monomicolato (TMM)**®,

Debido a que el bacilo es un aerobio estricto, los 6rganos méas afectados son
aquellos con tensiones de oxigeno relativamente altas, como los vértices pulmonares, los
riflones y las metéfisis.

1.3 Fisiopatologia

Existen la forma pulmonar y las extra pulmonares (linfadenopatia periférica,
tuberculosis meningea, tuberculosis miliar, tuberculosis peritoneal, tuberculosis o6sea,
tuberculosis renal, por mencionar las més frecuentes).

En la tuberculosis meningea el organismo se asienta en las meninges y forma
microgranulomas, el curso clinico tiende a ser subagudo, progresando en dias.

El desarrollo de tuberculosis meningea se divide en dos etapas:

Inicia con la transmision del bacilo, es fundamentalmente aérea (95% de los casos)
a través de secreciones expulsadas por los pacientes con tuberculosis pulmonar baciliferos.
El primer punto de infeccion se localiza en los macréfagos alveolares donde el bacilo crece
con un periodo de incubacion de 5 a 8 semanas (4-90 dias).

La infeccion localizada avanza diseminandose a través de los ganglios linfaticos
regionales produciendo el complejo primario de Ghon. Durante esta etapa se produce una
bacilemia, que puede sembrar al bacilo en otros 6rganos del cuerpo como las meninges o el
parénquima cerebral, dando como resultado la formacion de pequefas lesiones caseosas
subependimarias. Estas se denominan focos de Rich.

El siguiente paso es el incremento de tamafo de los focos de Rich hasta que se
rompen hacia el espacio subaracnoideo®. La meningitis se da como resultado de la
inflamacion que sigue a la ruptura de los tubérculos subependimarios hacia el espacio
subaracnoideo.



El bacilo tuberculoso infecta preferentemente a las células de la microglia debido a
su tropismo, ya conocido. La infeccion de la microglia desencadena la produccion de
citocinas (FNT-o, IL-1B, e IL-6) y quimosinas (CCL2, CCL5, CXCL8 y CXCL10).
Aunque estos mediadores proinflamatorios pueden jugar un rol directo o indirecto
(reclutamiento de linfocitos T al cerebro), en la respuesta inmune contra el M. tuberculosis,
también es probable que estos mediadores contribuyan al dafio cerebral®.

La localizacion de los tubérculos determina el tipo de afeccion del sistema nervioso
central, aquellos tubérculos méas profundos en encéfalo producen tuberculomas o abscesos
cerebrales tuberculosos.

La aracnoiditis que se desarrolla compromete tanto a los nervios craneales como a
los vasos penetrantes, provocando pardalisis de los nervios craneales e hidrocefalia
comunicante®®,

La patologia neuroldgica subsecuente se produce por 3 procesos: formacion de
adherencias, vasculitis obliterante y encefalitis o mielitis.

La vasculitis intracraneal puede favorecer el déficit neuroldgico focal. La
hipersensibilidad a las proteinas de la micobacteria causa datos de meningismo y los
hallazgos en liquido cefalorraquideo. El edema cerebral compromete el estado de alerta,
causa crisis convulsivas e hipertension intracraneal.

1.4 Manifestaciones clinicas

Robert Whytt fue el primero en describir el cuadro clinico tipico en 1768 y Bayle
correlacion0 la tuberculosis pulmonar con la tuberculosis de otros érganos.
En 1948 el British Medical Research Council, describi6 3 estadios para establecer la
gravedad de la enfermedad:
= Estadio I: signos y sintomas no especificos, caracterizado por astenia, malestar
general, nausea, irritabilidad, cefalea, fiebre de grado variable, aunque por lo
general de poca intensidad; con o sin crisis convulsivas, sin alteracion en el
estado de alerta, con pocos o ningun signo de irritacion meningea. (5-7dias de
evolucion).
= Estadio II: ademas de los signos del estadio I, se agrega irritacion meningea y/o
hipertensién intracraneal, crisis convulsivas generalizadas, déficit neuroldgico
focal con afectacion de los pares craneales (con mayor frecuencia el par craneal
VI, sequido de los pares craneales IlI, IV y en menor frecuencia el par craneal
VI1), con alteracion del estado de alerta sin llegar al coma o delirio. (7-10 dias
de evolucion).
= Estadio Ill: Afectacion neuroldgica grave con coma, respiracion y pulso
irregular, estatus epiléptico, etc. (mas de 10 dias de evolucion).



1.5 Diagnostico

1.5.1 Antecedentes y Semiologia.

El diagnostico se basa en los antecedentes epidemioldgicos, el conocimiento del
cuadro clinico y los factores predisponentes. En los nifios el diagnostico suele ser
epidemioldgico e indirecto.

En ausencia de cultivos positivos, el dato mas fidedigno de tuberculosis en un nifio
es la exposicion a un adulto con enfermedad activa. En muchos pacientes existen datos
inespecificos dos semanas antes del inicio de la irritacion meningea. En los nifios destacan
como sintomas principales, en los estadios iniciales: astenia y adinamia, irritabilidad,
cefalea, nausea, vomito y dolor abdominal con febricula intermitente. La fiebre se presenta
en forma variable en un 3- 5% de los pacientes pediatricos. La paralisis de los nervios
craneales se presenta en un 20-30% de los casos con meningitis tuberculosa y puede ser un
sintoma inicial, el VI par es el mas frecuentemente afectado, seguido del 1l 'y IV. El VII
par es el menos afectado.

En todos los estadios se pueden presentar crisis convulsivas, siendo las focalizadas
mas frecuentes en los adultos y las generalizadas en los nifios. Estas se encuentran como
signo temprano en el 10- 15% de los nifios.

Sintomas de hipertension intracraneal puede en ocasiones, preceder a la
sintomatologia o a los signos clasicos de irritacion meningea. A medida que la enfermedad
progresa, la circulacion defectuosa del liquido cefalorraquideo culminara en hidrocefalia.

En el fondo de ojo el hallazgo de tubérculos en coroides es casi patognomonico,
pero no constante. Puede aparecer edema de papila de variable intensidad y éstasis de los
vasos retinianos.

1.5.2 Liquido cefalorraquideo.

Presenta caracteristicas especificas que nos orientan a sospechar de afeccion
meningea por micobacterias tales como color xantocromico, con pleocitosis moderada
(100- 500 células por microL) con predominio de linfocitos. Hiperproteinorraquia, que
varia de 100-500 mg/dl e hipoglucorraquia con glucosa menor de 45mg/dL o0 menos del
60% del valor sérico de la glucosa®™.

1.5.3 Baciloscopia:

Es un meétodo de deteccion rapida. Se realiza un extendido del material y mediante
la tincion de Ziehl-Nielsen, se puede evidenciar la presencia de BAAR (bacilos acido-
alcohol resistentes) en las muestras de cualquier tejido. Detecta a los pacientes baciliferos,
fuente de transmision de la enfermedad. Para obtener un resultado positivo requiere que la
muestra presente, 5, 000 — 10, 000 bacilos/ml, lo cual lo hace ain menos sensible en
pediatria, en donde la enfermedad es habitualmente paucibacilar. Su especificidad es baja,
ya que no diferencia otras micobacterias.



Otra técnica de tincion utilizada es auramina-rodamina. Requiere un microscopio de
fluorescencia y reduce el tiempo de identificacion del germen a 1 0 2 minutos. Aunque
siempre se debe realizar la confirmacién de BAAR por medio de la tincidn clasica de Ziehl-
Nielsen®.

1.5.4 Cultivo:

El criterio absoluto para el diagnostico es la demostracion del Mycobacterium
tuberculosis en el liquido cefalorraquideo. Su sensibilidad se limita al 15%. Los medios de
Lowenstein-Jensen y Middlebrook son los més utilizados y seguros, aunque se requiere de
4 a 8 semanas para aislar el germen y otras 3 a 4 semanas para realizar las pruebas de
sensibilidad.

El método radiométrico (BACTEC 460 TB) permite disminuir a 10-15 dias las
primeras lecturas positivas, asi como diferenciar rapidamente entre micobacterias
tuberculosas y otras micobacterias. Sus desventajas son el mayor costo, mayor complejidad
en aparatos y bioseguridad necesaria, mayor riesgo de contaminacion de la muestra y
mayor riesgo de contaminacion para el personal.

1.5.5 Prueba de Mantoux (PPD):

La prueba de intradermorreaccion (Mantoux) detecta la respuesta inmune celular a
los antigenos de la micobacteria. Puede ser positiva en 33 a 93% de los casos. Esta puede
ser negativa en desnutridos, inmunocomprometidos, en pacientes con tratamiento con
esteroides o infecciones virales. La prevalencia de resultados negativos en pacientes con
cualquier forma de tuberculosis es de 10-20%.

La dosis estandarizada de tuberculina recomendada por la OMS es 2 UT de PPD-S
(derivado proteinico purificado estandar) contenidas en 0.1ml. La aplicacion se realiza
mediante inyeccion intradérmica en la cara anterior del antebrazo, en la union del tercio
medio con el distal.

La prueba se debe leer a las 72 horas de aplicada, aunque puede leerse entre las 48 y
96 horas. La lectura se limita a medir el didmetro de la induracion (papula); no se debe
tener en cuenta la zona de eritema. Se determina su didmetro en milimetros (transversal en
relacion al eje del brazo) *°.

1.5.6 ELISA
La tuberculosis meningea se ha asociado con niveles detectables de anticuerpos
especificos en el LCR. Se puede correlacionar el reconocimiento de diferentes antigenos
con los diferentes estadios de la tuberculosis meningea. La disponibilidad de antigenos y/o
presencia de anticuerpos puede cambiar conforme progresa la enfermedad, aparentemente
disminuyen los niveles de anticuerpos encontrados en el liquido cefalorraquideo a medida
que progresa la enfermedad.



Solo se detectan anticuerpos anti-M. tuberculosis en el liquido cefalorraquideo de
los pacientes con tuberculosis activa’. Su sensibilidad es baja (52%) con especificidad del
91%°

1.5.7 PCR (Reaccion en cadena de la polimerasa) en liquido cefalorraquideo:

Se realiza detectando una secuencia repetitiva especifica para Mycobacterium
tuberculosis (1S6110). Su especificidad es de 82-100% vy la sensibilidad de 32-100%. Se
reporta un alto rango de resultados falsos positivos y los resultados falso negativo pueden
presentarse en muestra que contengan menos de 2 UFC/ml. No es suficiente como unico
método para confirmar el diagnostico de tuberculosis.

1.5.8 Gabinete
La radiografia de tdrax muestra imagenes de tuberculosis pulmonar hasta en un 30%
de los casos. La radiografia simple de créneo tiene interés en las formas cronicas, donde se
pueden apreciar calcificaciones y signos de hipertension craneal.
La TAC de craneo con medio de contraste revela aracnoiditis basal, infartos,
hidrocefalia o tuberculomas. La imagen de reforzamiento de la base de craneo con o sin
tuberculoma se encuentra en el 90% de los nifios con tuberculosis meningea.

1.5.9 Electroencefalograma:

El EEG se caracteriza inicialmente por ondas lentas en las derivaciones posteriores;
cuando llega el segundo estadio y aparece sufrimiento de las estructuras basales, la
disritmia lenta destaca en derivaciones anteriores. En el estadio Il1 aparece un trazado lento
e irregular en todas las derivaciones.

1.6 Tratamiento

Se recomienda seguir el tratamiento por 9 a 12 meses, con un régimen de 4 drogas
antituberculosas. Los primeros 2 meses (fase intensiva) con isoniazida, pirazinamida,
rifampicina y un cuarto farmaco (ej: estreptomicina, etambutol), seguido de isoniazida y
rifampicina por 10 meses (fase de mantenimiento), con un esquema de una dosis diaria o
dos veces por semana®.

En todos los casos la duracion del tratamiento corresponde al plazo minimo y la
decision de suspenderlo se basara en la evaluacion clinica, radioldgica y bacterioldgica.

Drogas antituberculosas de primera linea:
1.6.1 Isoniacida:
Bactericida intracelular y extracelular. Inhibe la sintesis de &cido micolico que altera
la pared celular del bacilo. Alcanza excelentes niveles terapéuticos en liquido



cefalorraquideo, caseum y cavernas. Tiene buena absorcion por via oral y rapido inicio de
accion. Es el farmaco méas econémico, el mejor tolerado y el mas potente.

1 Presentacion: comprimidos de 100 y 300 mg.

2 Dosis 5 mg/kg/dia, maximo 300mg/dia.

3 Efectos adversos:
-Poco frecuentes: hepatitis, hipersensibilidad cutanea, neuropatia periférica.
-Raros: convulsiones, anemia hemolitica, sintomas mentales, anemia aplastica, anemia
sideroblastica, agranulocitosis, reaccion lupoide, artralgia, ginecomastia.

1 Interaccion con otros medicamentos: aumenta niveles de fenitoina, carbamacepina y
diazepam (en individuos acetiladores lentos).

1.6.2 Rifampicina:

Bactericida intracelular y extracelular con inicio de accion muy rapido. Inhibe la
sintesis de RNA en la bacteria al unirse a la subunidad beta de la polimerasa de RNA
dependiente de DNA, bloqueando asi la transcripcion de RNA. El porcentaje de mutantes
resistentes es muy bajo en las cepas salvajes. Su asociacion con isoniazida puede producir
hepatotoxicidad. Algunos nifios presentan elevacion transitoria de las transaminasas en las
primeras semanas de tratamiento. Sin embargo, solo la elevacién de los valores de
transaminasas 4 a 5 veces por encima de los niveles séricos normales, es indicacion de
suspender transitoriamente el tratamiento. Se puede presentar coloracion anaranjada de las
secreciones o de la orina.

= Presentacion: capsulas de 150 y 300mg, suspension 100mg/sml, jarabe 55mg/5ml.

= Dosis 10-20 mg/kg/dia, dosis maxima 600mg/dia.

= Efectos adversos:

-Poco frecuentes: hepatitis, reacciones cutaneas, reacciones gastrointestinales, purpura
trombocitopénica, fiebre, sindrome gripal.
-Raro: taquipnea, choque, anemia hemolitica, insuficiencia renal aguda.

1 Interaccion con otros medicamentos: Aumenta la toxicidad hematopoyética de
AZT. Su efectividad es disminuida por los antirretrovirales. Incrementa el
metabolismo de anticonceptivos, analgésicos opioides, corticoides, anticoagulantes
warfarinicos, hipoglucemiantes orales, quinidina, digital, ketoconazol, ciclosporina,
anticonvulsivantes, tacrolimus.

1.6.3 Pirazinamida:

Bactericida en el ambiente acido dentro de los macrdéfagos y de alto poder
esterilizante, lo que permite acortar el tratamiento. Se convierte en 4cido pirazinoico en
cepas sensibles de Mycobacterium, lo que disminuye el pH del ambiente. La importancia de
su accién durante las primeras semanas de tratamiento radica en su contribucién a la
destruccion de los bacilos intracelulares y prevencion de las recaidas. Tiene muy buena
concentracion en liquido cefalorraquideo.



= Presentacion: comprimidos de 250mg y 500mg.

= Dosis 25 mg/kg/dia, dosis maxima 2000 mg/dia.

= Efectos adversos:
-Poco frecuentes: Hepatotoxicidad, nauseas, vOmitos, exantema, anorexia, artralgias,
hiperuricemia, hipersensibilidad cutanea.
-Raro: gota, fotosensibilidad.

1.6.4 Etambutol:

Bacteriostatico, asociado a isoniazida y estreptomicina, puede prevenir o retrasar la
aparicion de resistencia a otros medicamentos del mismo esquema. Suprime la
multiplicacién micobacteriana por interferencia con la sintesis de ARN. Penetra bien en el
liquido cefalorraquideo en presencia de meninges inflamadas. Se debe monitorizar agudeza
visual y vision a color, los efectos adversos en la vision son reversibles si se descontinda
con rapidez su uso.

= Presentaciéon: comprimidos de 200 y 400 mg.

= Dosis: 25mg/kg/dia, dosis méxima 1200mg/dia.

= Efectos adversos:

-Poco frecuentes: neuritis retrobulbar, artralgia, hepatitis.
-Raro: hipersensibilidad cutanea, neuropatia periférica.

1.6.5 Estreptomicina:

Bactericida en el medio alcalino extracelular. Inhibe la sintesis de proteinas al unirse
de manera directa a las subunidades ribosomicas 30S, lo que ocasiona una sucesion
defectuosa de péptidos en la cadena proteica. Actla sobre los bacilos que se multiplican
con rapidez, en especial los que se encuentran sobre las paredes de cavidades. Por su
mecanismo de accion puede ser util durante las primeras cuatro a ocho semanas de
tratamiento en las lesiones cavitarias. La nefrotoxicidad y ototoxicidad la desplazan a droga
de segunda linea. No atraviesa meninges sanas. Contraindicada en pacientes con miastenia
gravis.

= Presentacion: liofilizado, &mpula inyectable de 1 gr.

= Dosis 15-20mg/kg/dia, dosis maxima 1 gr. Intramuscular.

= Efectos adversos:

-Poco frecuentes: nefrotoxicidad, ototoxicidad, vomitos, dolor en el sitio de la inyeccion,
hipersensibilidad cutanea.

= |nteracciones medicamentosas: potencia el bloqueo neuromuscular (curare).

1.6.6 Farmacos combinados:
Existen dos asociaciones
= Isoniacida + rifampicina:



Cépsula: 300mg de rifampicina y 150 mg de isoniazida o 150 mg de rifampicina y 100 mg
de isoniazida.

= |soniacida + rifampicina + pirazinamida.
Comprimido o gragea: 75mg de isoniazida, 150mg de rifampicina y 400mg de
pirazinamida o 75 mg de isoniazida, 120mg de rifampicina y 300mg de pirazinamida

1.6.7 Esteroides:

Se ha logrado demostrar en pruebas in vitro el efecto supresor de la dexametasona
sobre la produccién de citocinas y quimosinas proinflamatorias de la microglia®®. Este
efecto puede explicar el beneficio del tratamiento adjunto con esteroides en la tuberculosis
meningea.

El tratamiento adjunto con esteroides se basa en la premisa de que el dafio
neuroldgico se asocia a una respuesta de tipo hipersensitiva a la infeccion

El tratamiento con dexametasona durante las primeras 6 a 8 semanas se ha asociado
a disminucién en la mortalidad aunque aun existe controversia sobre su asociacion con la
disminucién de secuelas neurolégicas™® 8,

La dosis recomendada es el equivalente a prednisolona 1-2 mg/kg/dia, con dosis
méaxima de 40mg.

1.7  Complicaciones

Aunque la entidad es curable cuando se detecta a tiempo, la tasa de mortalidad se
aproxima al 20%, hasta 36% de los pacientes desarrollan secuelas neuroldgicas.

Las complicaciones son: recurrencia de la tuberculosis meningea, la que se presenta en
raras ocasiones, y puede presentarse incluso en pacientes que han recibido tratamiento
adecuado aln después de la esterilizacion del liquido cefalorraquideo.

Hidrocefalia, infarto cerebral, formacion de tuberculomas, sindrome de secrecion
inapropiada de hormona antidiurética,

La hidrocefalia es la complicacion mas comun, presentandose en pacientes que han
tenido la enfermedad por mas de 4 a 6 semanas. Es mucho mas grave y se desarrolla mas
tempranamente en nifios que en adultos. Esta puede ser de una variedad comunicante u
obstructiva.

Entre las complicaciones neuroldgicas se encuentran la presencia de crisis convulsivas,
afeccion de pares craneales, el mas afectado es el séptimo par, retraso en desarrollo
psicomotor, cuadriparesia espastica y afeccion de motricidad fina.



1.8 Inmunizacién

La vacuna BCG es una preparacion liofilizada de bacterias vivas obtenidas de un
cultivo de bacilos de Mycobacterium bovis atenuados (bacilo de Calmette y Guérin). La
inmunidad que desarrolla es de tipo celular.

Mas de 90% de las vacunas utilizadas contienen una de las cuatro cepas de BCG:

= Danesa 1331, introducida en 1931 en Dinamarca, es la cepa de referencia de la

OMS vy la utilizada en México.

= Glaxo 1077, afio 1961, derivada de la Danesa.

= Tokio 172, afio 1965, derivada de la Glaxo.

= Francesa Pasteur 1173 P2, afio 1961.

En México a partir de 1971 la vacuna BCG se prepara en forma liofilizada en el

Instituto Nacional de Higiene con la cepa Danesa 1331.

El efecto de la vacuna es limitar la multiplicacion de bacilos tuberculosos y su
diseminacion hematogena tras la infeccion primaria. No actda sobre la reinfeccion exdgena
y no esta comprobado su papel en la reactivacion endégena”.

La dosis a aplicar es de 0.1 ml en todas las edades, en inyeccién intradérmica, un
centimetro por debajo de la insercion inferior del musculo deltoides en la linea media de la
cara externa del brazo derecho.

Debe formar una papula aplanada. A las dos o tres semanas se desarrolla un nodulo,
apareciendo una costra que se desprende dejando una pequefia tlcera. Esta puede supurar
hasta dos o tres meses, luego de los cuales queda una cicatriz plana. Un 5-10% de los
vacunados no presenta cicatriz.

Existe controversia sobre el efecto protector de la inmunizacion con BCG, sobre
todo en paises desarrollados donde solo se aplica a poblacion de alto riesgo. Se ha
reportado que el efecto protector para formas pulmonares es del 50%, para formas
diseminadas 78%, para meningitis 64%, y 71% para la muerte. La duracion del efecto
protector no se conoce con certeza, aunque se estima que es alrededor de 10 a 20 afios™.

Actualmente se realizan esfuerzos para desarrollar una vacuna mas eficaz
aprovechando el conocimiento de la secuencia genémica de M. tuberculosis; se encuentran
en fase 1 o Il de estudio vacunas recombinantes de BCG, que incluyen regiones que
codifican proteinas y antigenos especificos. La vacuna recombinante de BCG que expresa
la listeriolisina O de la Listeria monocytogenes en fase | de ensayos clinicos, asi como otra
vacuna de BCG en investigacion es la MVA85A, un virus de viruela que no puede
replicarse y que expresa el Ag 852, actualmente en fase Il de ensayos clinicos. Otra vacuna
de este tipo esta hecha de adenovirus que expresa el Ag85A y se encuentra en fase | de
ensayos clinicos.
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2. MARCO TEORICO

La meningitis tuberculosa puede ocurrir en pacientes de cualquier edad, sexo o
grupo étnico.

Es un padecimiento de inicio, casi siempre insidioso y progresivo que se caracteriza
predominantemente por presentar de hipertension intracraneal e irritacion meningea, la
evolucidén puede llevar al paciente a la muerte en un periodo variable de tiempo. Tiene un
alto indice de letalidad asi como de secuelas graves en aquellos casos que sobreviven.

Las manifestaciones clinicas se presentan en forma insidiosa, con aumento gradual
de la sintomatologia, conforme avanza la enfermedad pero en los nifios menores de dos
afios puede aparecer en forma aguda con crisis convulsivas.

En el 75 % de los casos hay datos de tuberculosis activa en otra parte del cuerpo y
el antecedente epidemioldgico de tuberculosis en la familia. Desde el momento de la
infeccion el riesgo de presentar tuberculosis activa extrapulmonar es mayor en los dos
primeros afios de la infeccidn y este riesgo puede persistir durante toda la vida en forma de
infeccion latente.

La vacuna BCG disminuye fundamentalmente las formas meningeas y miliares de
tuberculosis primaria o formas complicadas de primoinfeccion, las que ocurren en México
con mayor frecuencia en la poblacion infantil.

La tuberculosis meningea sigue siendo en la actualidad un serio problema de salud
publica en paises en vias de desarrollo.

Continta siendo motivo de investigacion la asociacion de manifestaciones clinicas que
sugieran un diagnostico temprano. Actualmente existen nuevos métodos diagndsticos de
laboratorio; aunque aun se encuentra en entredicho la sensibilidad y especificidad de cada
uno. Cabe mencionar que el costo y la infraestructura necesaria no siempre se encuentran al
alcance de los paises en vias de desarrollo.

Rashmi Kumar et al (1999), realizaron un estudio prospectivo, en el Hospital King
George’s Medical College, en 232 nifios con diagnostico de neuroinfeccion de los cuales
110 cursaron con diagnostico de tuberculosis meningea. Encontraron 5 factores productores
del diagndstico de tuberculosis meningea: a) mas de 7 dias de fase prodromica, b) atrofia en
fondo de ojo, c) déficit focal, d) movimientos extrapiramidales, e) conteo de
polimorfonucleares en liquido cefalorraquideo menor de 50%. La asociacion de 3 o0 mas de
estos factores predictores reportd una sensibilidad de 54% vy especificidad de 98%;
correlacionando con sensibilidad y especificidad de algunos metodos de diagnostico mas
costosos y en algunos casos poco disponibles.

En Argentina Darnaud et al, en 2006 realizaron una revision de casos de tuberculosis
meningea en nifios menores de 5 afios, durante un periodo de 3 afios, encontrando que solo
en 15 casos correlaciond el diagndstico tardio con una evolucion torpida. Los autores



reportaron como manifestaciones clinicas mas frecuentes la fiebre, rigidez de nuca y crisis
convulsivas.

En Chile 1986, Vernal et al, en una revision de 7 afios en el Hospital Roberto del Rio de
Santiago solo reportaron 10 casos. Analizaron la frecuencia de las variables dependiendo de
los dias de evolucion en los que se presentaron, encontrando que los signos meningeos en
10 pacientes se presentaron en los primeros 14 dias. Las alteraciones identificadas con
mayor frecuencia fueron: alteracion en el estado de alerta, vomito y fiebre presente en 11 de
los 14 pacientes.

Una revision de casos en Madrid, Espafia, por Jordan Jiménez et al, reporta 24 casos de
tuberculosis meningea de los cuales solo 4 se presentaron en los ultimos 13 afios; a pesar de
la supresion desde 1987 de la aplicacion de la vacuna BCG, demostrando que la
epidemiologia de la meningitis tuberculosa en nifios dentro de cada comunidad sigue un
patron paralelo a la incidencia de enfermedad tuberculosa en el adulto en dicha comunidad.
Este hallazgo nos habla sobre las diferencias que se pueden presentar en paises
desarrollados y paises en vias de desarrollo, endémicos, como el nuestro.

En México se realiz6 una revision de una serie de casos en el 2000 por Navarro Cano y
colaboradores, reportando 31 casos en 3 afios en el Hospital Central Dr. Morones Prieto de
San Luis Potosi, las manifestaciones clinicas identificadas méas frecuentemente fueron
cefalea en 68% con un promedio de 27dias de duracion, fiebre 74% vy alteraciones de la
conducta 61%.

Se encuentra en la literatura un estudio prospectivo sobre la utilidad diagnoéstica de los
signos meningeos en pacientes adultos con sospecha de meningitis. Como resultado
obtuvieron que la presencia de los signos de Kernig y Brudzinski era pobre en pacientes
con inflamacion meningea moderada (méas de 100 leucocitos en el liquido cefalorraquideo)
con una sensibilidad y especificidad de 8.8%. La rigidez de nuca fue el Gnico signo
meningeo con utilidad clinica con 100% de sensibilidad y valor predictivo negativo de
100% en los pacientes con datos de meningitis severa. Dejando como conclusion la
necesidad de nuevas herramientas diagndsticas aunadas a la exploracion fisica y la
necesidad de realizar estudios de extension como la puncion lumbar en pacientes en
guienes se sospeche meningitis a pesar de no tener los signos meningeos positivos
contribuird a un diagnostico temprano.

En 1909 Brudzinski reporto que para los pacientes con meningitis bacteriana o
tuberculosa, el signo de Kernig tenia una sensibilidad de 57%, mientras que la sensibilidad
para el signo de Brudzinski fue de 96%. Desde entonces la presencia de estos signos se ha
interpretado como evidencia de inflamacion meningea.

En nifios los signos meningeos suelen ser inespecificos y de dificil exploracion
dependiendo de la edad del paciente.

Los signos meningeos aparecen cuando existe una inflamacion de las meninges y los
gue se buscan con mayor frecuencia a la exploracion fisica son el signo de Kernig, signo de
Brudzinski y la rigidez de nuca.



1. Kernig: descrito por el médico ruso Vladimir Kernig, en 1882. Durante la
exploracion de Kernig el paciente se encontraba sentado con la cadera y las rodillas
flexionadas. A continuacion Kernig trataria de extender la rodilla del paciente. Noto
que en pacientes con meningitis, era incapaz de extender la rodilla mas de 135
grados sin causar dolor. En la actualidad la maniobra se realiza con el paciente en
supino con la cadera y las rodillas flexionadas. La incapacidad de extender la rodilla
del paciente mas de 135 grados sin causar dolor constituye el signo de Kernig
positivo®*,

Fig. 1. Signo de Kernig

2. Brudzinski: descrito por Jozef Brudzinski, médico polaco, a principios del siglo 20,
cuando el signo de Kernig ya era bien conocido. Describid varios signos en
pacientes con meningitis, pero el mas reconocido es el signo del cuello de
Brudzinski. Con el paciente en supino, el medico coloca una mano por detréas del
cuello del paciente y la otra mano sobre el pecho del paciente. EI médico levanta la
cabeza del paciente, mientras que la mano en el pecho detiene al paciente y previene
gue el paciente se levante. La flexion de las extremidades inferiores constituye el
signo de Brudzinski positivo®.

Fig. 2. Signo de Brudzinski



3. Rigidez de nuca: el paciente debe estar en decubito dorsal, relajado, sin almohada.
Se toma su cabeza por la nuca. Primero se moviliza hacia los lados para comprobar
que el paciente esta relajado y que no existen problemas musculares o de la columna
cervical que desencadenen dolor. Luego se flexiona la cabeza poniendo mucha
atencion en la resistencia que existe para lograrlo. Cuando existe irritacion
meningea, la resistencia es al flexionar la cabeza y no con los movimientos
laterales.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Describir la frecuencia de presentacion de los signos de Kernig, Brudzinski y
rigidez de nuca al ingreso en pacientes pediatricos con diagnostico final de meningitis
tuberculosa y su correlacion con el estadio clinico de la misma.



4. JUSTIFICACION

La Tuberculosis es un problema de salud publica, que continua presentandose a
pesar de las medidas de prevencidn, deteccion y tratamientos. Entre las formas clinicas de
presentacion la meningitis tuberculosa es la mas grave y mortal, la cual si no se diagnostica
y recibe tratamiento oportuno tiene un rango elevado de mortalidad y secuelas
permanentes. El diagndstico de meningitis se relaciona con la aparicién de datos de
irritacion meningea, aunque estos no se presentan con tanta frecuencia como se debe
sospechar. Con este estudio se describira la frecuencia de los signos de Kernig, Brudzinski
y rigidez de nuca como elementos en la exploracion fisica de pacientes pediatricos con
diagnostico de meningitis tuberculosa.
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5. ORJETIVOS

El objetivo principal de este andlisis de casos es el de describir la prevalencia de los
signos de Kernig, Brudzinski y rigidez de nuca al ingreso de los nifios del Hospital Infantil
de México con diagnostico de meningitis tuberculosa,

Las objetivos secundarios son:
-Clasificar por sexo a los pacientes con diagnostico de meningitis tuberculosa.
-Describir el estado nutricio de los pacientes con diagndstico de meningitis tuberculosa
seg(tn ta clasificacion de Federtco Gémez, ordenados de acuerdo a estadio clinico.
-Enumerar la distribucién en aflos de los pacientes con diagndstico de meningitis
tuberculosa, ordenados de acuerdo al estadio clinico.
-Enumerar a los pacientes que cuenten ¢on antecedente de aplicacidn de BCG.
-Enumerar a los pacientes que tengan antecedente de combe positivo.
-Enumerar 2 los pacienies a los que se les aplico la prueba de Mantoux y reportar la
frecuencia de cuantos fueron positivos, negativos, y en cuantos no se aplico la prueba.
-Describir los dias de ¢volucion del padecimiento previe a su ingreso.
-Describir las manifestaciones clinicas mas frecuentes al ingreso v ordenarlas de acuerdo al
estadio clinico.
-Describir caracteristicas mas frecuentes de examen citoldgico y citoquimico del lquido
cefaloraquideo,
-Describir distribucién de signos meningeos por grupo de edad,
-Describir distribucion de signos menfngeos de acuerdo al estadio clinico.
-Enumerar Ias complicaciones mas frecuentes relacionado con ¢l estadio clinico.
-Describir el tratamiento establecido, ademés de la asociacion de esteroide.
-Describir 1as condiciones del egreso: mejoria, o defuncitn.
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7. MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, retrolectivo de una serie de casos.
Sujetos de estudio: se revisaran los expedientes de pacientes con diagndstico segin
la clasificacion del CIE 10 de meningitis tuberculosa durante el periodo de 1990 a 2007.
Se considero diagnéstico de tuberculosis meningea aquellos casos con:
e LCR con citoquimica compatible y:
0 Microscopia positiva para bacilos acido-alcohol resistentes en LCR, aspirado
gastrico, esputo o fluidos estériles del organismo

Criterios de exclusion: expedientes incompletos, expedientes donde no se confirme el
diagndstico de meningitis tuberculosa segun los criterios antes mencionados

7.1 Descripcion de Variables
1. Sexo: cualitativa, categérica, masculino, femenino.

2. Edad cuantitativa continua, expresada en afios, menor de 1 afio, 1-2 afios, 2-9 afios, 10-15
afios.

3. Estado nutricional: cuantitativa ordinal segin la clasificacion de Federico Gomez.:
desnutricion primer grado, déficit 10-24%, desnutricién segundo grado, déficit 25-39%,
desnutricién tercer grado, déficit +40%.

4. Dias de evolucién antes del ingreso. Cuantitativa continua expresada en dias.

5. Aplicacion de vacuna BCG: cualitativa categdrica. Si o No.

6. Combe: cualitativa categérica. Positivo o negativo.

7. Resultado de prueba de tuberculina: cualitativa categérica. Positivo, negativo o no
aplicado.

8. Caracteristicas del fondo de ojo: cualitativa nominal

9. Caracteristicas de citologia y citoquimica del liquido cefalorraquideo: aspecto, color,
proteinas, glucosa, leucocitos, % polimorfonucleares, % mononucleares, Gram.

10. Kernig: cualitativa categdrica. Presente o ausente al ingreso.

11. Brudzinski: cualitativa categérica . Presente o0 ausente al ingreso.

12. Rigidez de nuca: cualitativa categdrica. Presente o0 ausente al ingreso.

13. Estadio clinico al momento del diagndstico: cualitativa nominal.

- Estadio I: signos y sintomas no especificos, caracterizado por astenia, malestar general,
nausea, irritabilidad, fiebre de grado variable, con o sin crisis convulsivas, sin alteracion en
el estado de alerta.

-Estadio Il: ademas de los signos del estadio I, se agrega hipertension intracraneal, crisis
convulsivas generalizadas, déficit neuroldgico focal con afectacién de los pares craneales,
con alteracion del estado de alerta sin llegar al coma.

- [ Comentario [KOD1]: OK




-Estadio I1l: ademas de lo descrito, se agrega pérdida del estado de alerta, movimientos
involuntarios y exacerbacion de los déficit neuroldgicos focales.
14. Reporte de TAC de craneo contrastada segun servicio de radiologia: cualitativa
nominal.
15. Complicaciones: cualitativa nominal.
16. Condicion al egreso: cualitativa nominal. Mejoria, muerte.
17. Manifestaciones clinicas al ingreso: cualitativa nominal.
18. Tratamiento: isoniazida, pirazinamida, rifampicina, estreptomicina, etambutol y
dexametasona.
19. Dias que transcurrieron desde el ingreso y hasta el inicio del tratamiento antifimico.

7.2 Plan de Analisis Estadistico:

Estadistica descriptiva, prueba de X° para variables cualitativas, estadistica
descriptiva, medias de tendencia central y de dispersion.



8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Al ser un estudio retrolectivo la valoracion de los signos de Kernig, Brudzinski y
rigidez de nuca no se encuentra estandarizadas por un solo observador. El resultado
dependerd del médico que los evalla, la opinion del residente de neurologia sera
considerada para los fines de este estudio.



9. RESULTADOS

Se revisaron 90 expedientes con diagndstico de meningitis tuberculosa segun la
clasificacion de CIE 10 de los cuales 74 cumplieron con los criterios de inclusion.

De estos 75 casos el 54.1 % fue masculino y el 45.9% femenino. Clasificados por
grupos de edad 43.2% en menores de 2 afios, 25.7% en el grupo de 3 a 9 afios y 31.1 % en
el grupo de 10 a 15afi0s.Segun su estadio nutricio al ingreso el 79.8% de los casos presento
algin grado de desnutricion.

ESATADO NUTRICIO Frecuencia(N) Porcentaje
(%)
Eutrofico 15 20.3
Desnutricion | 17 23.0
Desnutricion Il 25 33.8
Desnutricion I 17 23.0
Total 74 100.0

Tabla 1. Clasificacion de pacientes por estado nutricio al ingreso.

El 75% de los casos recibi6 la vacuna BCG. En 64.9 % se identifico antecedente de
Combe positivo. La prueba de PPD solo se aplico en 31.1 % pacientes de los cuales el
9.5% de los resultados fueron positivos.

La media de dias de evolucion del padecimiento previo a su ingreso fue de 12.32 dias, con
un minimo de 1 dia y un maximo de 23 dias.
Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron fiebre (87.8%%), vomito (74.3%),
crisis convulsivas (55.4%) y cefalea (45.9%).

Fiebre 65 87.8
Vémito 55 74.3
Cefalea 34 45.9
Hemiparesia 20 27
Crisis convulsivas 41 55.4
Espasticidad 5 6.8
Somnolencia 21 28.4
Dolor Abdominal 12 16.2
Irritabilidad 12 16.2
Th extra SNC 7 9.5
Afeccion de pares craneales 20 27
Alteracion de la conducta 7 9.5
Alteracion de la marcha 9 12.2
Ataque al estado general 24 32.4
Corea 3 4.1
Edema periorbitario 1 1.4
Tos 10 13.5
Pérdida de peso 14 18.9
Hiporexia 22 29.7

Tabla 2. Manifestaciones clinicas



Su clasificacion segun el estadio clinico se muestra en la Gréfica 1.
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Gréfica 1. Manifestaciones clinicas segun estadio clinico (%).

Los estadios clinicos se distribuyeron de la siguiente manera: 32% de los casos se
presentaron en estadio I, 53.3 % en estadio Il y 13.3% en estadio I11.

MENOR 1-2ANOS 3-9ANOS 10-15ANOS
1ANO
ESTADIO | 2(8.3) 8(33.3) 5(20.8) 9 (37.5) 24(32)
ESTADIO || 2(5) 16 (40) 12(30) 10(25) 40(53.3)
ESTADIO llI 2(20) 2 (20) 2(20) 4(40) 10(13.3)
Total 6(8.1) 26(35.1) 19(25.9) 23(31) 74(100)

Tabla2. Estadio clinico en relacién con grupo de edad.

Las caracteristicas del liquido cefalorraquideo fueron las siguientes: Aspecto
turbio75%, color: 47.3% incoloro, y 33.8% xantocromico, 91.9% de los casos tuvo valores
de proteinas mayor de 54mg/dl, 82.4% presento hipoglucorraquia menor de 45 mg/dl,
97.3% de la poblacion se encontrd con leucocitosis con predominio de mononucleares. En
el 100% de los casos no se observaron formas bacterianas en la tincion de Gram.

Al 100% de la poblacion se le realiz6 tomografia de craneo contrastada.



En la Gréfica 2 se observa las principales caracteristicas en relacion con el estadio
clinico.

Grafica 2. Caracteristicas de TAC de craneo contrastada en relacion a estadio clinico (%).

Los signos meningeos se distribuyeron de la siguiente manera: Kernig positivo
20%, Brudzinski positivo 20% y rigidez de nuca positivo 41%.

La comparacion entre los distintos grupos etarios y la presencia de los signos
meningeos no tuvo significancia estadistica al analizarlos con la chi 2.

La distribucion de los signos meningeos de acuerdo al estadio clinico se puede
observar en la Tabla 3.

ESTADIO | 4(16.7) 8(33) 14( 58.3)
ESTADIO Il 12 (30) 6(15) 19 (47.5)
ESTADIO il 4 (40) 6(60) 8 (80)
Total 20(27) 20(27) 41(55.4)

Tabla 3. Signos meningeos positivos de acuerdo a estadio



Las complicaciones més frecuentes fueron hipertension intracraneal con colocacion
de derivacion ventriculoperitoneal (70.3%), epilepsia (48.6%), lesion irreversible de pares
craneales (32.4%) y retraso del desarrollo psicomotor (31.1%).

Las complicaciones clasificadas de acuerdo al estadio clinico se presentan en la
Grafica 3.
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Grafica 3. Complicaciones agrupadas por estadio clinico (%)

El 100% de los pacientes recibio tratamiento con isoniazida, rifampicina y
esteroide, 97.2% con pirazinamida, 16.2% recibi0 tratamiento con estreptomicina y 13.5%
recibid tratamiento con etambutol. Los dias que transcurrieron desde el ingreso hasta el
inicio del tratamiento fueron de un minimo de 0 dias y un maximo de 41 dias, con una
media de 3.5 dias y una mediana de 0 dias.

Se presentd un porcentaje de 10.8% defunciones, a continuacién se muestra una grafica
(Grafica 4) con los porcentajes de condicidn al egreso por estadio clinico.

Gréfica 4. Porcentaje de defunciones y egresos por mejoria en relacion con el estadio clinico.



10. DISCUSION Y CONCLUSIONES

La meningitis tuberculosa continua siendo la forma mas grave y mortal de
tuberculosis. Acorde con lo reportado en la literatura se encontré que afecta con mayor
frecuencia a nifios menores de 2 afios y que la desnutricidn juega un papel importante como
factor de riesgo.

De manera similar, la proporcion de casos en que se encontrd antecedentes de
contacto con enfermos baciliferos (86/69.5%), subraya su importancia para el diagndstico.

Es digno de mencion el hecho de ser un antecedente dificil de obtener y que el
abordaje oportuno de busqueda de infeccion por Mycobacterias entre los adultos que
conviven con el nifio incrementa la posibilidad de un diagnéstico oportuno y temprano.

No es extrafio que se hallaran nifios enfermos que no reaccionaran a la aplicacion de
tuberculina, debido a que factores como la desnutricion, presente en 79.8% de nuestros
casos, altera el resultado de esta prueba. Cabe mencionar que el 70% de los casos no fue
sometido a esta prueba, ya que no se contd con la disponibilidad de este recurso.

Aunque en menores de 2 afios puede presentarse de forma aguda, en general el
comienzo de la meningitis tuberculosa es gradual, los sintomas son inicialmente poco
especificos y de evolucién subaguda. Solo casos aislados presentaron sintomas atipicos. La
asociacion de fiebre, cefalea, vémito y crisis convulsivas nos obligan a sospechar el
diagnostico de meningitis y a realizar una puncion lumbar para analizar el liquido
cefalorraquideo.

Los hallazgos en el liquido cefalorraquideo concuerdan con lo descrito en la
literatura, se encontr6 elevacién de las proteinas, pleocitosis moderada con rangos que
fueron independientes del estadio clinico, hipoglucorraquia y predomino de mononucleares.
Es importante recalcar que se puede encontrar predominio de polimorfonucleares en
pacientes que inician con el cuadro sintomatico y que al repetir la puncion lumbar despues
de varios dias se podra observar el cambio citologico hacia mononucleares.

Con respecto a los signos meningeos, se corrobora la hipotesis sefialando que los
tres datos: Kernig, Brudzinski y rigidez de nuca se presentan en mayor porcentaje en los
pacientes con estadio Il1, aunque no fue posible comprobar la significancia estadistica.

En adultos el hallazgo de signos meningeos positivos se ha asociado a estadios
avanzados de meningitis de diferentes etiologias. Sin embargo no se debe de esperar hasta
encontrar estos datos a la exploracion fisica para sospechar compromiso meningeo, ya que
como se menciond se encuentran con mayor frecuencia en estadios avanzados y el
prondstico sera mas favorable cuanto mas tempranamente se realice el diagnostico.

Tres de las 4 complicaciones mas frecuentes se encontraron en mayor porcentaje en
los pacientes con estadio Il (colocacion de derivacidn ventriculoperitoneal, epilepsia,
retraso en el desarrollo psicomotor) asi como las dos complicaciones mas graves:
cuadriparesia espastica y muerte cerebral.



El diagnostico tardio de la enfermedad coincidio con una evolucion térpida. Dada la
naturaleza retrospectiva del presente estudio es lamentable la falta de informacion sobre el
desarrollo de secuelas.

Es bien conocido que la vacuna BCG no previene la infeccion, sino la diseminacion
hematdgena de los bacilos desde el sitio de infeccion hacia los otros 6rganos. Solo el 75%
tuvieron vacuna, es importante implementar acciones que mejoren las coberturas de
vacunas.

En el momento del diagndstico de un caso indice bacilifero, entre 30% y 40% de los
contactos pediatricos en el niicleo familiar habréan sido infectados®. La mejor prevencion
de la meningitis tuberculosa, es a través de la identificacion y tratamiento oportuno de los
casos de tuberculosis pulmonar baciliferos.

En conclusidn, el abordaje diagnostico de los pacientes con sospecha de meningitis
tuberculosa debe basarse en la presencia de datos sugestivos de neuroinfeccion (fiebre,
vomito, cefalea y crisis convulsivas) asociado a algin grado de desnutricion y tiempo de
evolucion subagudo, en promedio 12 dias. La presencia de vacuna BCG no descarta el
diagnostico. El liquido cefalorraquideo se observa de aspecto turbio, xantocrémico, con
proteinorraquia, hipoglucorraquia y pleocitosis moderada con predominio de
mononucleares.

La presencia de signos meningeos se asocia con mayor frecuencia a estadios
avanzados de meningitis tuberculosa. La ausencia de éstos no descarta una infeccion en
estadio | o II.
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