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RESUMEN:

La forma mas grave de infeccion por Mycobacterium tuberculosis en la infancia es la meningitis
tuberculosa. Es una entidad clinica de dificil diagndstico y de predominio en menores de 5 afios.
Muchas veces la confirmacién diagnostica no es posible lo que hace que su tratamiento se retrase. El
50% de los nifios con meningitis tuberculosa puede tener secuelas permanentes.

En México, la informacidn al respecto es muy limitada por lo que consideramos importante conocer la
forma de presentacion, desenlace y secuelas neuroldgicas al momento del egreso, asi como las
estrategias diagndsticas utilizadas y que impacto han tenido en la poblacién del Instituto Nacional de
Pediatria.



MATERIALES Y METODOS:

Longitudinal, retrospectivo, descriptivo, y observacional. Serie de casos.

Se revisaron de forma retrospectiva los expedientes clinicos de todos los pacientes con
diagnostico de Meningitis tuberculosa del INP que cumplieran los criterios de inclusion.

Asi como se realizo la revision de distribucion y frecuencias simples de cada una de las

variables categoricas, bioldgicas y clinicas.



MARCO TEORICO:

La tuberculosis (TB) es un problema mundial de salud pdblica, con mayor morbilidad y
mortalidad en paises en vias de desarrollo.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el 2006 se registraron 9.2 millones de
nuevos casos (139 por 100 000 poblacién) y 1.7 millones de muertes por tuberculosis, de estos
0.7 millones de casos y 0.2 millones de muertes se presentaron en personas con VIH.

Hay aproximadamente 0.5 millones de casos de multidroga-resistencia a TB.

Cada segundo una persona en el mundo es infectada por Mycobacterium tuberculosis;
2 billones de personas, equivalente a una tercera parte de la poblacion mundial esta infectada
con el bacilo de la TB. El 5-10% de las personas que estan infectadas con el bacilo de TB
enferman o pueden trasmitir la enfermedad en algiin momento de su vida.'

Sin embargo el primer reporte sobre el niUmero de nuevos casos de tuberculosis en 2007, indica
que el nimero per cépita parece haber estado cayendo mundialmente desde 2003, excepto en la
region europea donde la frecuencia es aproximadamente estable. )
La region africana tiene el indice mas alto per capita (363 por 100 000 poblacién)."

Estimated tuberculosis (TB) incidence rate, 2005

Estimated new TB cases
(all forms) per 100,000
population
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- 300 or more

Adapted from WHO, 2006,

En México para el 2006 la incidencia global fue de 15.26/100,000 habitantes, con variaciones
significativas en los diferentes estados, con una tendencia a la disminucion de -7.74 respecto a
2005.

La incidencia para menores de 19 afios fue de 5.077/100,000 habitantes."



FORMAS CLINICAS DE LA TUBERCULOSIS:

Debido a que el agente causal penetra al organismo casi de forma exclusiva por la via
respiratoria, la TB se localiza generalmente en los pulmones; sin embargo, en una proporcion
variable, dependiendo de factores predisponentes, se puede producir una diseminacion
hematogena, con siembras a distancia, que daran lugar a TB en cualquier otro érgano.
Basandose en esto, la TB se clasifica en pulmonar y extrapulmonar."

TB extrapulmonar:

Desde el inicio de la epidemia de VIH/SIDA, se ha incrementado el nimero de casos de
tuberculosis extrapulmonar; de hecho se considera que dos terceras partes de los pacientes con
infeccion por VIH vy tuberculosis presentan tuberculosis pulmonar y extrapulmonar o bien
tuberculosis extrapulmonar aislada®. Las localizaciones extrapulmonares més frecuentes son
los ganglios linfaticos, pleura, sistema genitourinario, sistema osteoarticular, meninges y
peritoneo.

TB Pulmonar:
Constituye la forma clinica méas frecuente de la enfermedad (80% de los casos) en todos los
grupos de edad.

MENINGITIS TUBERCULOSA:

La forma mas grave de infecciébn por Mycobacterium tuberculosis en la infancia es la
meningitis tuberculosa, se reporta entre el 10 a 15% de todos los casos; puede manifestarse
como meningitis, cerebritis, absceso cerebral y tuberculomas.?

La tasa de tuberculosis meningea en menores de cinco afios, no sélo es un indice
epidemioldgico de infecciones recientes sino también un indicador operacional tanto de la
bldsqueda y tratamiento de casos adultos pulmonares como de la eficacia de la vacunacion con
BCG al nacimiento.

EPIDEMIOLOGIA:

La meningitis tuberculosa afecta a individuos en todas las etapas de la vida; sin embargo es
mas frecuente en la edad pediatrica, con cifras méximas entre los 12 meses y los 4 afios de
edad.’

Las tasas de infeccidn de tuberculosis son similares para ambos sexos. Durante la edad adulta,

las tasas de infeccién de la TB son sistematicamente mayores para los hombres que para
mujeres, el varon-mujer es de aproximadamente 2:1"'

El indice de mortalidad de las diversas series se informa entre el 14 y 34% de los casos. En un
estudio realizado por Gonzalez Saldafa en el Instituto Nacional de Pediatria se recopilaron 512
casos en 30 afios con una mortalidad de 4,7%.""

La desnutricion y ciertas enfermedades como sarampion, rubéola y tosferina, asi como los
padecimientos inmunosupresores (enfermedades linfomieloproliferativas, sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, etc) son factores predisponentes que hacen al hospedero mas
propenso a adquirir la infeccion.



En México no se lleva un control éptimo de estos casos, ya que al parecer, sélo se registran
aquellos que se atienden en las grandes instituciones de salud del pais.

La secretaria de salud Mexicana reporta en 2007 un total de 60 casos de meningitis tuberculosa
y para la semana 21 del 2008 un total de 70 casos, con mayor frecuencia en el Distrito Federal
y predominio en varones.""

Es imprescindible realizar el estudio epidemiolégico en todos los pacientes en quienes se
sospeche o fundamente tuberculosis. Se considera que un caso de TBC bacilifera infecta una
media de 12 personas/ afio. Si esas personas son nifios, el riesgo de rapida evolucion a
enfermedad primaria es muy elevado, y cuando esa enfermedad es diagnosticada en la consulta
clinica ya esta avanzada. Ello significa un elevado costo en salud y en sufrimiento humano,
ademaés de permitir el mantenimiento de la transmision activa de la TBC en la comunidad. La
tos con expectoracion mucopurulenta por mas del5 dias, el signo mas importante de sospecha
de TBC en el adulto, sdlo se observé en el 10% de esos nifios menores de 6 afios.™

Dentro del estudio epidemiolégico debemos confirmar la aplicacion de la vacuna de BCG, la
misma que tiene la enorme desventaja de que el grado de proteccion que confiere es
extremadamente variable. Por ejemplo, en Inglaterra, la proteccion que proporciona la BCG es
de 50 a 80%, en tanto que en Malawi, Africa o en el sur de la India la proteccion es cero. En
Latinoamerica la proteccion puede ser hasta de un 60%. Las causas de este fendmeno son
maultiples y han generado mucho debate e investigacion. Algunas de las causas o factores mejor
definidos son: a) el amplio espectro de virulencia que existe entre las cepas de M. tuberculosis;
b) la pérdida progresiva de la capacidad de la vacuna para estimular una respuesta inmunitaria
protectora; c) el nivel de exposicion a micobacterias sapréfitas; d) la diversidad genética entre
las subcepas de BCG.*®

ETIOLOGIA
La meningitis tuberculosa (MTB) es la inflamacion de las leptomeninges y el encéfalo
producida por Micobacterium tuberculosis.’

PATOGENIA:

La meningitis tuberculosa se considera una forma diseminada grave de tuberculosis primaria.
Muchos de los signos, sintomas, y secuelas de meningitis tuberculosa son el resultado de una
reaccion inflamatoria dirigida immunoldgicamente.

El desarrollo de MTB tiene 2 procesos. Los bacilos de M. tuberculosis entran en el huésped por
inhalacion de gotitas, el punto inicial de la infeccion son los macréfagos alveolares. La tos
puede generar 3000 gotitas infecciosas, hablar durante cinco minutos se asocia con igual
cantidad y los estornudos producen una cantidad mucho mayor.”" Una vez en el interior las
gotas de secrecion pierden una parte de su contenido acuoso por evaporacion y dejan un nucleo
de 1-2 pm de diametro con pocos bacilos tuberculosos™". Estas pequefias gotas infecciosas
pueden permanecer suspendidas en el aire durante periodos prolongados.

La infeccidn localizada aumenta dentro de los pulmones, con la diseminacion para los nddulos
linfaticos regionales donde se produce el complejo principal. Durante esta etapa, un bacteremia



breve pero importante puede estar presente enviando bacilos tuberculosos a otros 6rganos del
cuerpo.

En personas que desarrollan MTB, los bacilos se siembran en las meninges o el cerebro,
resultando la formacion de focos pequefios de lesiones caseosas metastasicas subpiales o
subependimarios.

La diseminacién para el SNC es mas probable, particularmente si la tuberculosis miliar se
desarrolla.

El segundo paso en el desarrollo de MTB es un aumento en el tamafio de una siembra o
indculo abundante hasta que se rompe en el espacio subaracnoideo.

Si hay tubérculos estos se rompen en el espacio de subaracnoideo y causan meningitis.

Un exudado gelatinoso grueso se infiltra en la cortical o los vasos sanguineos meningeos,
produciendo la inflamacion, obstruccion, o infartos. La meningitis también provoca disfuncion
frecuente de nervios craneales 111, VI, y VII, al final puede resultar en hidrocefalia obstructiva
de la cisterna basilar. La patologia neurolégica siguiente es causada por procesos generales:
adherencia, vasculitis obliterante, y encefalitis o mielitis."

CUADRO CLINICO:

En general, MTB es mas comun en nifios que en adultos, especialmente en los primeros 5 afios
de la vida. Es poco comun, en nifios menores de 6 meses.

. Los nifios de 5 - 14 afios son el grupo etareo menos afectado.

. La tuberculosis en la infancia tiene una influencia limitada porque los nifios rara vez
pueden trasmitir la enfermedad.

. Los nifilos més pequefios son méas propensos de desarrollar MTB o Tb diseminada o

linfatica, mientras que en los adolescentes se presentan mas los derrames pleurales,
afeccion genitourinaria, o enfermedad peritoneal.

El cuadro clinico generalmente, es de inicio inespecifico, incluyendo dolor de cabeza, vémito,
fotofobia, y fiebre. En un estudio, solamente 2 % de pacientes informaron sobre los sintomas
de meningitis. La duracion de presentacion de los sintomas es variable de 1 y medio a 3
meses, aunque 55 % se presentaron con los sintomas leves de 2 semanas en la duracion.”

La tuberculosis meningea ocurre 3 a 6 meses después de la infeccion, se puede presentar
repentinamente o insidiosamente y generalmente tiene 3 etapas clinicas:

- Fase prodromica. Alteraciones del caracter, pérdida de peso, anorexia, disminucion del
rendimiento escolar, febricula, etc. Preceden 2 a 3 semanas a las manifestaciones claras de la
enfermedad. Son sintomas poco especificos, que orientan poco el diagnéstico, a no ser que se
conozca un viraje reciente de la reaccion a la tuberculina.

- Fase de estado. Sintomatologia mas rica. Fiebre (100%), cefaleas (80%), vomitos, signos
meningeos, hipertension de la fontanela, disminucion del nivel de conciencia, agitacion
nocturna e insomnio, convulsiones, afectacion de los pares craneales VI (el méas frecuente), 111,
IV y VII, y signos motores focales.

- Fase avanzada. El nivel de conciencia se altera progresivamente apareciendo confusion,
estupor y coma profundo. Signos bulbares: anomalias del ritmo respiratorio, alteraciones de la
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frecuencia cardiaca, fenémenos vasomotores, etc. La sintomatologia neurolégica se agrava
conduciendo a la rigidez de descerebracion y muerte inminente.

En 1948, el Medical Research Council fue el primero en proponer diferentes etapas en la
evolucion de la enfermedad que se mantienen vigentes en la actualidad.

Estadio I: Se manifiesta por el sindrome infeccioso, con fiebre irregular que suele ser febricula,
acompafada de irritabilidad, anorexia y apatia, después de 1 o0 2 semanas vomito que puede ser
diario o inconstante. Este periodo dura de 2 a 3 semanas.

Estadio 1I: Agravamiento de los datos clinicos del primer periodo: persiste el vomito, pero hay
mayor irritabilidad, cefalea intensa y luego de 1 a 3 semanas pueden haber signos meningeos,
afeccion de pares craneales, crisis convulsivas. Este periodo dura de 2 a 4 semanas.

Estadio Ill: El paciente esta en coma, hay signos meningeos francos, afeccion de pares
craneales, hipertonia con tendencia a opistotonos, midriasis y respuesta pupilar débil. Este
periodo dura 1 a 2 semanas Y el paciente puede fallecer por enclavamiento de amigdalas.”*”

En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatria de 512 casos de meningitis
tuberculosa se encontraron los siguientes datos clinicos:

Fiebre en 47 a 91%, por lo general mas bien febricula; apatia, vomito en 30 a 90%, de 1 a 2
veces al dia e irregular al igual que la fiebre, y cefalalgia en 21 a 86%.’

En cuanto a los signos, en el periodo meningeos se observaron signos meningeos en 20 a 77%,
alteraciones de los pares craneales en 20 a 63,4%, ante todo los relacionados con la funcion
motora (II, I, IV, VI, VII); las primeras manifestaciones manifestaciones suelen ser
estrabismo y ptosis palpebral; papiledema en 9 a 48,4% vy en los pacientes que llegaron en el
estadio Il hubo alteraciones del estado de conciencia hasta en 94%, y crisis convulsivas en 9 a
76%_xvii'18

EXAMEN FISICO:

Se deben realizar un examen general y neuroldgico cuidadoso, buscando especialmente la
cicatriz de vacunacion de BCG, linfadenopatias, papiledema, y tuberculomas en el fondo de
0jo.

Dentro del examen oftalmoldgico aparte de papiledema, se puede observar un tuberculoma
retinal o un nédulo blanco grisaceo pequefio, muy sugestivo de tuberculosis. Estas lesiones se
encuentran mas frecuentemente en tuberculosis miliar.

En nifios, el examen de fondo de ojo puede revelar palidez del disco y deterioro visual.

En el examen neurolégico se deben descartar neuropatias craneales involucrando nervios como
el 111, IV, VII, y, menos comunmente, Il, VIII, X, y XII pares que también pueden ser
afectados.™"

Las deficiencias neuroldgicas focales podrian incluir monoplegia, hemiplegia, afasia, y
tetraparesia.

El temblor es el desorden de movimiento mas comdn visto en el transcurso de MTB.

En un porcentaje mas pequefio de pacientes los movimientos anormales, incluyendo
coreoatetosis y hemibalismo, han sido observados, mas en los nifios que en adultos. Ademas,
mioclonus y disfuncion de cerebelo han sido observados.
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Las lesiones vasculares profundas son mas comunes entre los pacientes con los trastornos de
movimiento.”**
El sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética (SIADH) es una complicacion

comn y esta asociada a un mal pronéstico.**
PRONOSTICO:

El prondstico es variable. Los pacientes en estadio 111 tienen una mortalidad de 50% y secuelas
de 100%, mientras que la mortalidad en el estadio Il es de 15 a 30% con secuelas cercanas a
80%. Existe un grupo de pacientes (20-25%) que tienen recuperacion fisica completa sin
deterioro del desarrollo intelectual y aproximadamente 35% queda con dafio cerebral minimo.’

DIAGNOSTICO:

El factor mas importante que afecta el pronostico de tuberculosis de SNC es el diagnéstico
oportuno e inicio temprano del tratamiento. La probabilidad de destruccién cerebral
irreversible y formacién de secuelas incrementa con el inicio tardio del tratamiento por esto lo
mas importante en el diagnéstico es la sospecha de la enfermedad y apresurar los

XiX XX

procedimientos diagndsticos.™”,
Dentro del abordaje diagnostico se incluyen:
1. Anélisis de LCR

El LCR en general es de color transparente o ligeramente opalescente con una presién mayor y
aumento de las proteinas, como puede observarse en muchas otras enfermedades
intracraneales, sobre todo en tuberculomas.

Cuando un bacilo tuberculoso o sus productos celulares se liberan por primera vez hacia el
LCR aparecen por primera vez polimorfonucleares (PMN), por lo comUn en una cantidad de
baja a moderada. Estos son reemplazados en unos cuantos dias por mononucleares (MN) y este
tipo de células son las que se encuentran de manera clasica en la MTB.

La cuenta celular por lo general se ubica en algunos cientos y rara vez arriba de 1000 cel/mm3.

La glucosa en el LCR esta baja en MTB, con frecuencia menos de la mitad del valor normal, de
la glucosa sanguinea. La glucorraquia debe determinarse después de pasar algin tiempo para
que se equilibren la concentracion de glucosa en la sangre y en el LCR y siempre debe tomarse
una muestra para determinar la glucemia con el fin de contar con un pardmetro de comparacion
del valor de glucosa en el LCR.

Una regla atil para recordar consiste en considerar que una concentracion anormal de glucosa
en el LCR es aquella que sea menor a la mitad de la concentracion en suero.

A pesar de esto un pequefio porcentaje de pacientes con MTB pueden tener glucorraquia
normal, en particular durante las etapas iniciales de la enfermedad.””

Las proteinas suelen estar elevadas en cifras de 50 a 1040 mg/100 ml por dia, con una media de
170 mg/100 ml, en 88% hay mas de 100 mg/100ml.”
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En un estudio se realizaron punciones lumbares semanales por 4 semanas a 99 nifios con
meningitis tuberculosa demostrando que los valores fluctian durante las primeras semanas de
la terapia. Para la 4ta semana la concentracién de glucosa disminuyd 2,2 mmol/L en 68
pacientes, las células aumentaron con predominio de polimorfonucleares en la mayoria de los
casos, un tercio de estos niveles de proteinas se mantuvieron elevados, pero en 69 pacientes
los niveles de proteinas se normalizaron.™" "

2. Busqueda del Bacilo tuberculoso. 1) Examen directo. Se tifie la parte del LCR con colorante
de Ziehl-Neelsen, la misma que tiene un valor predictivo positivo de 95%. Sin embargo s6lo en
5 a 25% se observara el bacilo tuberculoso. Las baciloscopias y el cultivo de esputo y material
de lavado géastrico con frecuencia resultan negativos, pero pueden poner de manifiesto la
afeccion pulmonar primaria, por lo que siempre deben realizarse para complementar el estudio.
La basqueda de bacilos en orina s6lo se justifica en casos de tuberculosis miliar, o bien,
coexistencia de tuberculosis renal.’

Otra tincion acidorresistente es la fluorocrémica: auramina con o sin un segundo fluorocromo,
la rodamina esta permite observar un objetivo x 25, aumentando por ende el campo visual y
reduciendo el tiempo requerido para explorar un area determinada del preparado. Las tinciones
fluorocromicas requieren una fuente de luz intensa, que puede ser proporcionada por una
lampara de gas de mercurio de 200 vatios o por una fuerte luz azul y un filtro de isotiocianato
de fluoresceina.™"

3. Jugo gastrico: En nifios infectados la sensibilidad del examen directo del jugo gastrico suele
ser inferior al 10% vy la especificidad es controvertida (en algunos estudios hasta el 96%),
pudiendo existir falsos positivos; éstos se han atribuido a saprofitos acido alcohol resistentes
presentes en el jugo géastrico, por lo que el resultado de las baciloscopias debe ser confirmada
con el cultivo. La rentabilidad del cultivo del jugo gastrico en tres muestras consecutivas es del
20- 40%, pero en lactantes puede llegar al 70%. ™

4. El esputo directo es la muestra de mayor rentabilidad, la dificultad estriba en que los nifios
pequefios habitualmente no saben expectorar voluntariamente por lo que se suele utilizar el
jugo géstrico.®

5. Cultivo del bacilo tuberculoso: Se realiza en el medio de Lowestein-Jensen. Se obtienen
resultados tardios de 4 a 6 semanas. Es positivo en el 45-90% de los pacientes. Permite hacer el
diagnostico de certeza y conocer la sensibilidad del germen."'

En México el porcentaje de aislamiento oscila entre 5 y 18%.>

Debido a la demora en la obtencién de los cultivos se han creado sistemas automatizados y
semiautomatizados para una deteccion mas rapida y temprana incluso en la primera semana de
incubacion. De estos existen métodos radiométricos como BACTEC AFB, MB/BacT, y no
radiométricos ESP MY CO, Septi-Chek AFB, MGIT.

Prueba de Tuberculina;

Los resultados negativos de la prueba de derivado de proteina purificada no eliminan la
tuberculosis.
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Los puntos de limite para induracion (5, 10, o 15 mm) para determinar un resultado de prueba
seguro varian sobre la base de la categoria de prueba preliminar en la que el paciente cae.

En un pais en vias de desarrollo con recursos limitados una prueba de Mantoux es un medio
importante para respaldar un diagnostico de TBM.

Aproximadamente 10% de la poblacion de nifios con enfermedad tuberculosa comprobada por
cultivo, no reaccionan a la tuberculina al tiempo de la presentacion, aunque muchos de ellos se
tornan positivos después de iniciar tratamiento. Mas del 50% de las TB meningeas o miliares
presentan una prueba no reactiva., "

Debe ser notado que, sin embargo, que un induracion de 5 mm se obtenia en solamente 60 %
de los nifios evaluados por Mantoux y de 10 mm en 50 % de nifios.

Una respuesta negativa a la prueba de tuberculina es comun en los nifios con tuberculosis
miliar con y sin MTB (lllingworth 1956; Hussey et al.. 1991; Yaramis et al.. 1998).
Consideraremos positivo el PPD en los siguientes casos:

>5mm:

Contactos intimos con casos conocido o sospechado de enfermedad tuberculosa.

Nifios con signos clinicos o radioldgicos de enfermedad tuberculosa.

Nifios con trastornos inmunosupresores entre ellos infeccién por VIH y transplante de érgano,
pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor, incluidas dosis inmunosupresoras de
corticoides, prednisona o equivalente durante > 1 mes.

>10 mm

Lactantes y nifios de menos de 4 afios de edad.

Nifios con trastornos médicos subyacentes o conductas que aumentan el riesgo (enfermedad
renal, trastornos hematopoyéticos, diabetes mellitus, desnutricion).

Nifios con exposicion frecuente a adultos de alto riesgo.

Nacimiento o inmigracion reciente <5 afios desde un pais con prevalencia alta.

Nifios que han viajado o estado en contacto con visitantes de paises con prevalencia alta.

>15 mm

Nifios > 4 afios de edad y sujetos mayores sin ningln factor de riesgo. "

La hipersensibilidad a tuberculina podria ser considerada como reflejo de la respuesta
inmunitaria a antigenos de micobacterias.™

En el Instituto Nacional de Pediatria, en la serie de 512 pacientes con meningitis tuberculosa,
se encontrd PPD positivo en 49%. Esto significa que un PPD positivo apoyaria el diagnostico,
pero un PPD negativo no lo descarta.’

ESTUDIOS SEROLOGICOS:

Existen 2 pruebas principales, la contrainmunoelectroforesis y la deteccion del antigeno o de
anticuerpos contra Mycobacterium tuberculosis por medio de andlisis de inmunoadsorbencia
ligado a enzima (ELISA). Ambos constituyen estudios seroldgicos de apoyo. La mayor
experiencia es en adultos.

La sensibilidad del test ELISA varia de 51% a 97.5% en funcion de la localizacion de la
tuberculosis y del antigeno utilizado. Las especificidades obtenidas por los autores varian
también de 31.8% a 100%.
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La serologia de la tuberculosis no parece presentar una ventaja comparado al diagndstico
clasico de la enfermedad por el examen directo.™

ESTUDIOS MOLECULARES:
Reaccion en cadena de polimerasa (PCR):

Puede proveer una diagnostico rapido y confiable de MTB, aunque pueden haber falsos
negativos que ocurren potencialmente en muestras que contienen pocos organismos (< 2
unidades colonia constituir por ml).

Estudios de utilidad de la PCR en muestras respiratorias de adultos informan sensibilidad
mayor de 80% y especificidad mayor de 95%, esta prueba no es igual de reproducible en los
estudios realizados en muestras de pacientes pediatricos por lo cual se debe interpretar con
reservas en nifos.

ESTUDIOS DE IMAGEN:

La Rx de torax: Puede demostrar alguna lesion pulmonar sospechosa en 50 a 75% de los
7
casos.

La imagen mas frecuente en la radiografia de tdrax consiste en adenopatias con afectacion
pulmonar que en ocasiones progresa a un infiltrado neumaénico o bronconeumadnico con o sin
derrame pleural. La progresion y desarrollo de una caverna es excepcionalmente rara en la
: o 25

infancia.

En un estudio realizado en Londres de 926 pacientes estudiados del 2000 al 2007 los
principales sitios de enfermedad fueron pulmonar 51%, adenopatias cervicales 17%, ganglios
mediastinales 10% y alteraciones en pleura 8%.%

La radiografia de craneo: Puede revelar pruebas de incremento de la tension intracraneal en
nifios, en forma de diastasis de la sutura, ademas de calcificaciones que ocurren en 2 sitios
principales, mas cominmente en las meninges y en menor grado en el propio encéfalo.

La calcificacidn esta en la region de la silla turca en general, como una lesion sola o como un
grupo de endurecimientos pequefios. Estos endurecimientos dan refugio en ocasiones a bacilos
de tuberculosos, que pueden ser responsables de una recaida de la enfermedad.

La exploracion de tomografia computada (TC) y resonancia magnética nuclear (RMN) del
cerebro muestra hidrocefalia, engrosamiento meningeo o basilar, infartos, edema, y
tuberculomas.

Aunque la exploracion de TC y RMN carecen de la precision, ayudan a identificar a las
complicaciones que requieren neurocirugia.

La RMN y la TC son utiles en el diagndstico de MTB pues revelan algin foco y destruccién
del espacio subaracnoideo y al mismo tiempo si hay reforzamiento.

La TC simple nos permite evaluar la dilatacion ventricular y el edema cerebral, y la TC
contrastada datos de aracnoiditis basal y zonas de infarto-hemorragia.
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En el INP los resultados encontrados fueron: aracnoiditis basal que fue el dato mas constante
en 57% y en segundo lugar la hidrocefalia en 35%.

Se debe considerar la utilidad de la angiografia de RMN.

Las cisternas cuadrigeminal, de la fosa interpedencular, y la region quiasmatica estan
particularmente involucradas debido a la aracnoiditis asociada. El reforzamiento meningeo es
més comin en pacientes infectados con VIH. *"

OTRAS PRUEBAS:

El diagnostico de MTB no puede ser hecho o excluido en base a conclusiones clinicas. La
prueba de PPD es de valor limitado, la historia natural variable y las caracteristicas clinicas de
MTB dificultan el diagndstico. La tincion de Ziehl - Neelsen carece de la sensibilidad, y los
resultados de cultivo llegan a menudo demasiado tarde para ayudar al criterio clinico. Métodos
mas nuevos que involucran la amplificacion de ADN bacteriano por PCR, o sistemas
comparables no han sido medidos completamente y no podrian ser apropiados para los
laboratorios en paises en vias de desarrollo con recursos limitados.

Una técnica rapida se basa en la amplificacion del acido nucléico con PCR esta ha sido més
confiable cuando se intentan revelar las secuencias de ADN especificas del organismo, a la que
ya nos referimos anteriormente.

En el caso de la tuberculosis las secuencias de ADN han sido valoradas en laboratorios
diferentes incluyendo 64 de MBP, 65 antigeno de kDa e 1S6110. La confiabilidad de PCR
depende de la amplificacion de ADN con primers de lectura elementales especificos para las
diferentes secuencias en el genoma de la micobacteria, y sobre el aislamiento de ADN 6ptimo
y los procedimientos de PCR

La sensibilidad observada y la precision del PCR para M. tuberculosis en muestras clinicas es
diferentes es de 50 - 90 % y de 60 — 100%, respectivamente. 3>

En mayo del 2005 la FDA probé una nueva prueba in Vitro para el diagnostico de infecciones
por Micobacterium tuberculosis, cuyo nombre es Quantiferon®-TB Gold, sirve ademas para el
diagnostico de tuberculosis latente.

Esta prueba detecta por medio de ELISA la liberacion de interferon gamma en una muestra
fresca de sangre total tomada en tubo heparinizado detectando 2 proteinas: el antigeno secretor
temprano 6 (early secretory antigenic target—6 (ESAT-6) y culture filtrate protein—10 (CFP-10).
ESAT 6 y CFP 10 son secretadas por M. tuberculosis y cepas patégenas de M. bovis.

La sensibilidad es de 89% reportada en 118 pacientes confirmada con cultivo para M.
tuberculosis y la especificidad de 96%. "

Es importante distinguir MTB de las otras causas de la meningitis lo cual es un problema
clinico frecuente. La respuesta y la produccion de citoquinas en el fluido cerebroespinal (CSF)
de pacientes con meningitis purulenta bacteriana estan bien estudiadas. Contrariamente se sabe
poco sobre la produccién de citoquinas proinflamatorias en el liquido cefalorraquideo en la
MTB.
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Doer y et al, de la unidad de enfermedades contagiosas pediatricas del hospital de la
universidad de Dicle-Diyarbakir en Turquia realizaron un estudio de julio 1998 a febrero 1999
donde demostraron que las concentraciones de IL 6 e IL 8 eran elevadas en los pacientes con
MTB y quedaban detectables por mucho tiempo. Los valores de TNF estaban presentes en
niveles més bajos pero durante mas tiempo (12 meses), en contraste con una disminucion
rapida incluso de 6 a 24 horas para la meningitis bacteriana.

Mastroianni et al, mostraba que la concentracion de LCR de TNF era medianamente alta en sus
pacientes con MTB.

Donald et al también informaron sobre la presencia de TNF en el LCR de nifios con las formas
complicadas de MTB y su persistencia durante todo el primer mes del tratamiento.

Que los niveles de citoquinas no estuvieran relacionados con el resultado clinico de MTB
probablemente sea por la presencia de actividad inflamatoria continua caracteristica de la
patogénesis y curso de MTB. La presencia de TNF por 12 meses indica que la duracion del
tratamiento con agentes tuberculosos debe ser de al menos 12 meses. "

TRATAMIENTO:

Debido a que el nimero de microorganismos tuberculosos implicados en la MTB es pequefio la
farmacoterapia suele ser altamente efectiva.’
El tratamiento debe basarse en los siguientes parametros:

- Tratamiento antifimico especifico

- Tratamiento de la hipertension endocraneana y del edema cerebral en fase inicial.

- Tratamiento especifico de las secuelas (cirugia, medicina fisica, rehabilitacion)

- Tratamiento integral a nivel del grupo familiar y de la comunidad.

El tratamiento antifimico debe iniciarse tan pronto como se sospeche el diagnostico. Debido a
gue nos encontramos en la era de la multirresistencia del M. tuberculosis esta indicada de
forma empirica la utilizacion de 4 farmacos antifimicos, mientras se conoce el patron de
sensibilidad que presente la cepa aislada.’

El esquema de tratamiento primario incluye isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol:
- Isoniazida 10-15mgkgdia (dosis méaxima 300 mg)
- Rifampicina 15mgkgdia (dosis maxima 600mg)
- Pirazinamida 25-30 mgkgdia (dosis m&xima 2 g)
- Etambutol 20-30mgkgdia (dosis maxima 2,5 g)

Se administraran los 4 farmacos por 8 semanas tomando en cuenta que se puede retirar el
etambutol si el microorganismo resulta sensible, luego de 8 semanas se retirara la pirazinamida
y se continuara administrando isoniazida y rifampicina hasta completar 12 meses. *’

Por tanto este tratamiento consta de 2 fases: una intensiva con administracion diaria de los
antituberculosos y una fase de sostén intermitente donde se administran los antifimicos 3 veces
por semana a partir de las 8 semanas y solo isoniazida y rifampicina. ’

Los esteroides se utilizan mucho en especial para tratar el edema cerebral.
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El papel de los corticoides estd considerado en relacién a disminucion de la inflamacion
especialmente en la fase aguda, pero el mecanismo exacto es desconocido.

Las mediciones del gamma interferén e interleucinas 1B semanalmente en el liquido
cefalorraquideo durante 4 semanas en pacientes sudafricanos demostrd una reduccion
significativa de concentraciones de estos marcadores pero no de factor de necrosis tumoral.

No existe diferencia en el uso de dexametasona y prednisolona.

Otro estudio publicado en la revista Lancet en marzo del 2007 concuerda en que el mecanismo
de la dexametasona no estd totalmente establecido. Schoeman y colaboradores hicieron un
estudio controlado randomizado en nifios sudafricanos midiendo presion intracraneal,
evolucion clinica y haciendo TC seriadas.

Los autores concluyen que el beneficio de los esteroides es basicamente reducir la inflamacion
basal meningea asociada a encefalopatia cerebral pero sin modificaciones en los infartos
causados por periarteritis. "

Sintomas como fiebre prolongada, tuberculomas multiples, y reaccion inflamatoria cerebral
han respondido a la inmunosupresion con corticoides, asi mismo se ha demostrado una
respuesta al interferébn gamma interviniendo en la regulacién de las citoquinas y las células
mononucleares periféricas. Ademas el uso del interferon gamma puede justificarse en casos de
toxicidad a los corticoides™""

Los autores recomiendan usar dexametasona a 0,15 — 0,25 mg/kg/dia durante 4 a 6 semanas
con dosis de reduccién gradual a partir de la segunda semana.’
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JUSTIFICACION:

La meningitis tuberculosa es una entidad clinica de dificil diagndstico y de predominio en
menores de 5 afios. Muchas veces la confirmacion diagnostica no es posible, lo que hace que su
tratamiento se retrase. EI 50% de nifios con meningitis tuberculosa puede tener secuelas
permanentes.

En Meéxico, la informacion al respecto es muy limitada por lo consideramos importante
conocer la forma de presentacion, desenlace y secuelas neurologicas al momento del egreso,
asi como las estrategias diagnosticas utilizadas y que impacto han tenido en la poblacion del
Instituto Nacional de Pediatria.

Dado que el INP es un instituto de tercer nivel de atencién y tiene como misién-vision generar
y mejorar los protocolos de atencion clinica para impactar los indicadores de salud; la
informacién obtenida permitird dar a conocer los datos clinicos, de laboratorio y
radiodiagnostico Utiles para el diagndstico; asi como conocer los esquemas de tratamiento
médico utilizados y el estado clinico de los pacientes al ingreso y egreso hospitalario, las
secuelas neuroldgicas presentadas, y el pronostico; todo esto es de suma importancia dado que
con diagnosticos tempranos disminuye la morbimortalidad y la probabilidad de secuelas
mejorando la calidad de vida de los pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La meningitis tuberculosa es un problema vigente que debe sospecharse en pacientes que
cursen con una enfermedad inespecifica de curso subagudo y signos neurolégicos.

En Mexico los nifios se diagnostican en estadios avanzados de la enfermedad, lo que
conlleva a mayores secuelas neurolégicas y mayor letalidad. Este estudio nos permitira
conocer si nuestros pacientes presentan un cuadro subclinico como sefiala la literatura, qué
métodos diagnosticos se estan empleando, si se realizan oportunamente, qué tratamiento y
asi como el tipo y nimero de secuelas neuroldgicas que presentan los nifios que acudieron
al INP.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:

Conocer las caracteristicas clinicas, frecuencia, predominio de edad y sexo, asi como el
abordaje diagndstico, tratamiento y secuelas de meningitis tuberculosa en pacientes del INP
durante el periodo comprendido de enero del 2000 a diciembre del 2007.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Conocer la edad de los pacientes al diagnéstico de meningitis tuberculosa.

Conocer el predominio de género de los pacientes con meningitis tuberculosa.

Conocer el antecedente de Combe y PPD (+) en los pacientes con diagnéstico de meningitis
tuberculosa.

Describir los estadios clinicos al momento de su ingreso.

Conocer si se estan empleando nuevos métodos de diagndstico.

Describir los hallazgos obtenidos por los diferentes métodos de laboratorio auxiliares de
diagnostico utilizados.

Conocer los hallazgos de gabinete mas importantes para el diagnostico.

Conocer el tratamiento médico empleado.

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION
TIPO DE ESTUDIO:
Longitudinal, retrospectivo, descriptivo, y observacional. Serie de casos.

METODOLOGIA.

Poblacion de Estudio:

Se revisaron los expedientes de pacientes de 18 afios 0 menores que hayan ingresado al INP
con diagndstico de meningitis tuberculosa en el periodo del 1° de enero de 2000 al 30 de
diciembre del 2007.

Criterios de Seleccién.

Criterios de inclusion:

Se incluiran pacientes menores de 18 afios con expediente en el INP donde se considere cuadro
clinico y estudios de laboratorio que sugieran meningitis tuberculosa, ya sea diagnosticado por:
Combe positivo, PPD positivo y LCR sugerente de meningitis tuberculosa, BAAR y/o cultivo
positivo para Th y respuesta al tratamiento.

Ademas se incluirdn pacientes que no tengan patologia neuroldgica previa y se consideraran
los expedientes que tengan el 80% de la informacion clinica, de laboratorio y gabinete
requerida para este estudio.

Criterios de exclusion:

Muerte de los pacientes antes de iniciar tratamiento
Abandono de tratamiento.
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Recoleccion de la Informacion:

Mediante evaluacion de expedientes en archivo clinico y archivo epidemiologico se realizara
una revision retrospectiva de las variables de estudio, tomados de la primera nota de evaluacion
de los ingresos con diagnostico de meningitis tuberculosa, para lo cual se desarrollara una hoja
de recoleccion de datos (anexo 1).

VARIABLES DEL ESTUDIO:
Variables de interés:

Estudio de Combe: Busqueda de contacto de adultos con tuberculosis corroborada, con
historia clinica y epidemioldgica, antecedentes de BCG. Positivo o negativo.
Escala nominal dicotomica.

Vacunacion con BCG: Dato obtenido por los antecedentes de vacunacion en la historia clinica
de ingreso, cicatriz de BCG y fecha de aplicacion de BCG. Presente o ausente.
Escala nominal dicotomica.

Tuberculosis pulmonar: presente o0 ausente. Escala nominal dicotomica.

Se realizara el diagnostico con Rx de torax y/o tomografia computarizada, considerando la
presencia de:

Tuberculosis miliar presente o ausente

Sindrome de l6bulo médio presente o ausente.

Adenopatias presentes o ausentes

Calcificaciones presentes 0 ausentes

Cavernas presentes 0 ausentes.

Cuadro clinico de presentacion.

Duracion o inicio de los sintomas:

Fiebre: Temperatura tomada en grados centigrados a nivel axilar que sea mayor de 38 medida
en grados centigrados.

Escala: Numérica continua.

Irritabilidad: Cambios en el estado de alerta con predominio de agitacion psicomotriz. Presente
0 ausente. Escala nominal dicotomica.

Estado de alerta alternante: Paciente con intervalos que fluctia entre somnolencia e
irritabilidad. Presente o ausente. Escala nominal dicotémica.

Vomito: Expulsion del contenido gastrico precedido de nauseas. Presente o ausente. Escala
nominal dicotomica.

Cefalea: Dolor referido a nivel del craneo y sus estructuras. Presente o ausente. Escala nominal
dicotémica.
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Signos meningeos:
Rigidez de nuca: presente o ausente. Escala nominal dicotomica.
Dolor cervical al flexionar las extremidades: Presente o ausente. Escala nominal
dicotomica.

Afeccidn de pares craneales: anormalidad especifica encontrada por exploracion neuroldgica.
Presente o ausente. Escala nominal dicotomica.

Crisis convulsivas: Eventos paroxisticos caracterizados clinicamente por movimientos y/o
alteracion del estado de conciencia: Presente o ausente. Escala nominal dicotémica.

Somnolencia: Alteracion del estado de alerta con respuesta al estimulo verbal: Presente o
ausente. Escala nominal dicotémica.

Estupor: Alteracion del estado de alerta con respuesta al estimulo doloroso: Presente o ausente.
Escala nominal dicotémica.

Midriasis: Dilatacion pupilar de mas de 3 mm: Presente o ausente. Escala nominal dicotomica.

Hipertono: Aumento del tono muscular en el estado de reposo. Presente o ausente. Escala
nominal dicotomica.

Coma: Incapacidad de despertar a ningun estimulo externo: Presente o ausente. Escala nominal
dicotomica.

PPD: Se considera si en el expediente se refiere realizado, la lectura de la induracion a las 48
horas de lectura. Tamafio de induracion.

Se considerard como positivo o negativo, tomando en cuenta el tamafio previamente referido y
las caracteristicas de cada paciente al que se le realizo la prueba.

Escala: nominal dicotémica.

Estudios de Laboratorio:

Citoquimico de LCR .

Estudio de liquido cefalorraquideo:
Positivo: Aspecto normal, xantocromico o turbio, proteinas muy elevadas (100 a 400 o
mas), células 50 a 500 (rara vez mas), incremento de mononucleares, glucosa baja.
Negativo: no reline estas caracteristicas. Escala: nominal dicotomica.

Prueba de Zielh-Neelsen: Presencia de Mycobacterium tuberculoso o ausencia del mismo.
Escala nominal dicotomica.

Cultivo para mycobacterium tuberculosis: positivo o negativo. Escala nominal dicotémica.

PCR para mycobacterium tuberculosis. Positivo o negativo. Escala nominal dicotomica.
ELISA para mycobacterium tuberculosis: Presente o ausente. Escala nominal dicotomica.
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Estudios de Gabinete. Se incluiran
Tomografia axial computarizada (TAC) y/o resonancia magnética nuclear (RNM), tomando en
cuenta las interpretaciones oficiales de los respectivos servicios, considerando datos de
aracnoiditis basal e hidrocefalia, vasculitis e isquemia.
TAC: Hidrocefalia presente o ausente. Escala nominal dicotdmica.
RMN: Isquemia presente o ausente. Escala nominal dicotomica.

Vasculitis: presente o ausente. Escala nominal dicotomica.

Aracnoiditis: presente o ausente. Escala nominal dicotomica.

Tratamiento de antifimicos: Tratamiento indicado.

Defuncion:
Si 0 No. Escala nominal dicotémica.

Autopsia:
Si 0 no y que hallazgos tuvieron si se la realizo.
Escala nominal dicotomica.

Variables sociodemograéficas:

Edad: Es el tiempo que una persona, ha vivido desde que naci6. Se registrara en meses

Escala: Numérica continua

Género: Se refiere a las caracteristicas bioldgicas que definen a un ser humano como hombre o

mujer. Masculino — Femenino. Escala nominal.

Lugar de Procedencia
Estado de la Republica Mexicana del que procede el nifio. Escala: Nominal politdmica

Andlisis Estadistico:

Anélisis Univariado

Variables Cuantitativas: En el caso especifico de las variables edad y fiebre de los pacientes
seran variables cuantitativas discretas, se observara su distribucion mediante el grafico Tallo y
Hoja y se comprobara su normalidad mediante la prueba de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov; se buscara su distribucién, media, mediana, DE, valores minimos y maximos.
Variables Cualitativas: Consistira en la revision de la distribucion y frecuencias simples de
cada una de las variables categoricas, bioldgicas y clinicas, (Combe, Vacunacién con BCG,
tuberculosis pulmonar, tuberculosis miliar, Sindrome de l6bulo medio, adenopatias,
calcificaciones, cavernas, irritabilidad, estado de alerta, vomito, cefalea, rigidez de nuca, dolor
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cervical, afeccion de pares craneales, crisis convulsivas, somnolencia, estupor, midriasis,
hipertono, coma, PPD, liquido cefalorraquideo, prueba de Zielh-Neelsen, cultivo para
mycobacterium, PCR, ELISA, TAC, RNM, tratamiento con antifimico, autopsia, genero, lugar
de procedencia y defuncion

TAMANO DE LA MUESTRA.

En el presente protocolo se incluiran de forma retrospectiva (inclusion de expedientes clinicos)
a todos los pacientes de con diagnostico de Meningitis tuberculosa del INP que cumplan los
criterios de inclusion.

CONSIDERACIONES ETICAS:

El investigador responsable se compromete a salvaguardar la confidencialidad de los pacientes.
Dado que el estudio es de tipo descriptivo, no se realizara ningin procedimiento directo y toda
la informacion serd recabada de una fuente secundaria (expedientes) no se requerira
consentimiento informado.
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RESULTADOS:
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES:

En el periodo comprendido entre enero del 2000 y diciembre del 2007 ingresaron al Instituto
Nacional de Pediatria un total de 54784 pacientes, de estos ingresos 116 correspondieron a
tuberculosis (0.21%) y 12 a meningitis tuberculosa, lo que implica el 10,3% de los ingresos de
tuberculosis y al 0,021% del total de ingresos durante este periodo.

La edad de nuestros pacientes tuvo una media de 100 meses, es decir 8,3 afios, con una
frecuencia de 41,6% (5) entre 1 y 6 afios de edad, siendo el sexo masculino predominante con
58,3%. Los pacientes procedieron en mayor porcentaje del Distrito Federal con 50%, seguido
del Estado de México y Guerrero con 25% en cada uno de ellos. No tuvimos pacientes de otros
estados de la republica mexicana.

VALORACION DEL ESTADO NUTRICIONAL DE LOS PACIENTES:

Valorando el estado nutricional, en general 25% (3) de nuestros tuvieron desnutricion. De
acuerdo a la Z de talla/edad y peso/talla sélo (8,8%) 1 paciente de nuestro estudio presento
desnutricion. De acuerdo a la Z de peso/edad, y al indice de masa corporal 25% (3) fueron
desnutridos.

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LOS PACIENTES:

Todos los pacientes recibieron vacuna de BCG, pero solo en el 58,3% se corrobord con cartilla
de vacunacién, de estos 23,1% (3) recibieron la vacuna en las primeras 24 horas de vida y 1
paciente (7,7%) al 2do mes de vida. De todos nuestros pacientes que recibieron vacuna de
BCG, sélo 1 (8,3%) tuvo estudio de Combe positivo por convivencia con su abuela afectada de
tuberculosis y 2 (16,7%) tuvieron PPD positivo.

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES:

Dentro del cuadro clinico el 91,7% (11) presentaron fiebre: 50% (6) con valor menor a 38,5°C;
25% (3) presentaron mas de 39°C, 2 pacientes tuvieron fiebre pero no fue cuantificada. Todos
los pacientes (100%) presentaron irritabilidad, vomitos y cefalea. EI 91,7% (11) pacientes
presentaron datos francos de signos meningeos como son rigidez de nuca, signo de Kerning y
Brudzinski. 50%(6) presentaron convulsiones. Tuvieron alteracion del estado de alerta 58,3%
(7) de nuestros pacientes, de estos 50% (6) presentaron somnolencia, 16,7% (2) estupor y s6lo
1 (8,3%) coma. Sélo 16,7% (2) pacientes tuvieron datos de hipertensién endocraneana,
midriasis e hipertonia, con 41,7% (5) afeccion de pares craneales, el sexto par fue el mas
afectado con 25% (3). Las alteraciones en el fondo de ojo fueron papiledema bilateral 16,7%
(2), atrofia de papila derecha 8,3% (1) paciente y 75% (9) no presentaron alteraciones. Dentro
de las alteraciones visuales 33,3% (4) de nuestros pacientes tuvieron alteraciones, el 41,7% (5)
no hubo registro en el expediente. 25% (3) de los pacientes presentaron alteraciones visuales
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con disminucidn de la agudeza visual en el ojo izquierdo y 1 (8,3%) paciente disminucion de la
agudeza visual en el ojo derecho. Segun los dias de evolucion de la enfermedad hasta el
ingreso de nuestros pacientes, podemos decir que 66,6%(8) se encontraban en el estadio | de la
enfermedad, 25% (3) en el estadio 11 y s6lo 1 paciente (8,3%) en el estadio 111. A pesar de que el
66,6% (8) de nuestros pacientes se encontraban en el estadio | de la enfermedad al momento del
diagnostico, el 41,6% (5) tuvieron secuelas motoras, 2 hipoacusia (1 severa bilateral y otra izquierda) y
16,7% (2) secuelas visuales con disminucion de la agudeza visual.

Todos los pacientes que presentaron irritabilidad también presentaron vomito, cefalea en 100%
de los casos y 91,7% (11) presentaron signos meningeos. De los 7 pacientes con alteracion del
estado de alerta, 41,7% (5) presentaron somnolencia, 16,7% (2) estupor, 8,3% (1) coma y 50%
(6) convulsionaron.

DATOS DE HIPERTENSION ENDOCRANEANA Y SINTOMAS AFINES:

El 16,7% (2) de los pacientes con hipertensién endocraneana tuvieron midriasis, hipetornia,
alteraciones de pares craneales y 8,3% (1) alteracion de fondo de ojo con papiledema bilateral.

CARACTERISTICAS CITOQUIMICAS DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO DE LOS
PACIENTES:

Todos nuestros pacientes tuvieron Citoquimico de liquido cefalorraquideo compatible con
meningitis tuberculosa. ElI 50% (6) de los pacientes tuvo LCR con aspecto de agua de roca,
25%(3) aspecto turbio y el 25% restante xantocromico.

100%(12) presentaron aumento de la celularidad, 53,8% (7) entre 125 y 390 células y 15,3%
(2) méas de 1000 células, s6lo 23% (3) presentaron menos de 100 células. La media de células
fue de 449.8, con una mediana de 149. Y desviacion estandar de 903.1. El valor maximo fue de
3330 células y se reporta la menor cantidad en 6 células, que estaria dentro de la normalidad.
Predominio de mononucleares 58,3% (7) con una media de 53.9, mediana de 60, desviacion
estandar de 35.8 y un valor maximo de 94.

Las proteinas del LCR estuvieron elevadas en 83,3% (10), 66,6% (8) entre 69 y 131 mg/dl,
s6lo 16,6% (2) mas de 200 mg/dl. Con una media de 118.5, una mediana de 94. Desviacién
estandar de 102.3 con valor maximo de 429 y el minimo de 43.

83,3% (10) de los pacientes tuvieron glucorraquia baja (menos de la mitad del valor de la
glucosa sanguinea), 8,3% (1) mostraron glucorraquia con niveles de 50% de la glucosa
sanguinea y no tenemos registro de glucosa sanguinea de 1 paciente. La media fue de 36, la
mediana 38, la desviacion estandar 19.8, con un maximo de 58 que estaria en valores normales
y un minimo de uno.

DATOS DE ZIELH NEELSEN EN LCR, ESPUTO Y JUGO GASTRICO:

De los 12 pacientes de nuestro estudio solo un paciente (8,3%) present6 tincion de ZN positiva en LCR,
jugo gastrico y esputo para M. tuberculosis, asi como un aislamiento de cultivo positivo. El paciente
que presentd esputo positivo para M. tuberculosis también presento jugo gastrico positivo.
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DATOS DE BIOLOGIA MOLECULAR Y SEROLOGIA EN LIQUIDO
CEFALORRAQUIDEO PARA M. TUBERCULOSIS:

La reaccion en cadena de polimerasa (PCR) para M. tuberculosis en LCR resulté positiva en
16,7% (2) de los pacientes, en 41,7% (5) la PCR fue negativa y en los restantes 5 pacientes
(41,7%) no encontramos registro en el expediente. Solo a 3 de nuestros pacientes (25%), se les
realizaron estudios de ELISA en LCR los cuales fueron negativos.

De los 2 pacientes con PCR positiva para M. tuberculosis en LCR sélo 1 presento tincion de
ZN positiva en LCR.

HALLAZGOS RADIOLOGICOS COMPATIBLES CON TUBERCULOSIS PULMONAR:

Se realizaron Rx de térax a todos los pacientes observandose 33,3%(4) con tuberculosis
pulmonar, 1 con tuberculosis miliar (8,3%), 1 con adenopatia mediastinal (8,3%), 2 con
sindrome de lobulo medio (16,7%), 2 con calcificaciones (16,7%), 1 con derrame pleural
izquierdo (8,3%) y ninguno con cavernas. 2 pacientes compartieron tb miliar y calcificacion
asi como sindrome de 16bulo medio y calcificacion otro de nuestros pacientes.

De los 4 (33,3%) de pacientes con radiologia compatible con tuberculosis pulmonar sélo 1
(8,3%) paciente tubo Combe positivo. De los pacientes con diagnostico de Th pulmonar sélo
uno presento jugo gastrico positivo para ZN.

HALLAZGOS EN TOMOGRAFIA Y RESONANCIA MAGNETICA CEREBRAL:

En los estudios de imagen el 66,7% (8) de nuestros pacientes presentaron datos de aracnoiditis
basal tanto en TAC como en RMN (excepto 3 pacientes que no tenian RMN en el expediente
radiologico), 25% (3) presentaron hidrocefalia en la TAC cerebral. Los datos de vasculitis en
RMN fueron positivos en 25% (3), negativos en 33,3% (4) y no constaban en expediente
radiologico en 41,7% (5). Los datos de isquemia cerebral obtenidos fueron positivos en 16,7%
(2), en 41,7% (5) fueron negativos y en 41,7% (5) no constaban en el expediente radioldgico.

RESULTADOS DE TRATAMIENTO ANTIFIMICO Y USO DE ESTEROIDES:

El 91,7% (11) de nuestros pacientes recibieron 4 antifimicos como terapia y sélo 1 de ellos
(8,3%) 3 antifimicos. La terapia triple estuvo dada con isoniazida, rifampicina y etambol. El
inicio de tratamiento en nuestros pacientes fue entre 1 y 3 dias, el 61.5% (8) inicio el primer
dia, el 15.4% (2) a los 2 dias del ingreso y el 23.1% (3) al tercer dia de haber ingresado. Con
una media de 1.62 dias, medianas de 1 dia, desviacion estandar 0.8.
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A pesar de que 66,6% (8) pacientes recibieron tratamiento antifimico en su primer dia del ingreso, 25%
(3) de ellos presentaron secuelas motoras (1 monoparesia derecha, 1 cuadriparesia y 1 hemiparesia
izquierda), 1 disminucidn de agudeza visual de ojo izquierdo, 1 hipoacusia izquierda.

Todos nuestros pacientes (100%) recibieron esteroides por lo menos por 4 semanas. En 75%
(9) pacientes se utiliz6 dexametasona y en 25%(3) prednisona.

RESULTADOS DE LAS SECUELAS DE LOS PACIENTES:

Dentro de la valoracion de secuelas, el 75%(9) de nuestros pacientes presenta algin tipo de
secuela. 50% (6) de los pacientes presentaron secuelas motoras. Siendo més frecuente la
hemiparesia izquierda 25% (3), siguiéndole el 16,7% (2) con cuadriparesia y 8,3% (1) con
monoparesia. 16,7% (2) pacientes con secuelas auditivas. En 75% (9) no encontramos ningun
estudio en el expediente. De los datos positivos 1 tenia hipoacusia severa bilateral y otro
hipoacusia izquierda. Las secuelas visuales 25% (3) presentaron disminucién de la agudeza
visual en el ojo izquierdo y 1 (8,3%) paciente en el ojo derecho.

Un paciente (8,3%) presentd secrecion inadecuada de hormona antidiurética.
VALORES HEMATICOS EN NUESTROS PACIENTES CON MTB:

El contaje de leucocitos en biometria hematica de nuestros pacientes tuvo una media de 11875,
una mediana de 11400, desviacion estandar 5007.6 con un contaje minimo de 3700 leucocitos
y maximo de 18100. Si consideramos que la media de edad de nuestros pacientes son 100
meses (8,3 afos) y sabemos que los rangos de leucocitos para esta edad es de 8300 entonces
estamos frente a leucocitosis en 33,3% (4) de nuestros pacientes y el 58,3% (7) tuvieron
leucocitos normales. Tuvimos linfocitos con una media de 18.6%, una mediana de 15,5%,
desviacion estandar 12,2% un valor minimo de 4% y méaximo de 48%. Igualmente tomando los
rangos de corte la media de linfocitos para la edad es de 39%, tendriamos valores bajos. En los
segmentados la media fue de 74%, mediana de 77%, desviacion estandar 13%. Un minimo de
46% y maximo de 94%. De acuerdo a nuestro rango normal es de 53% por lo que se
encontraria elevada en nuestro estudio. 33,3% (4) de nuestros pacientes tuvieron valores de
hemoglobina por debajo del rango para su edad.

En nuestro estudio el 53.8%(7) de los pacientes presentd plaquetosis (plaquetas mayores a
350mil) y ninguno plaquetopenia. La media fue de 400mil, la mediana 429mil, desviacion
estandar 148.9. Un mé&ximo de 711mil y minimo de 186mil.

SEGUIMIENTO Y CONDICCION ACTUAL DE NUESTROS PACIENTES:

83,3% (10) de nuestros pacientes tuvieron un seguimiento de por lo menos 1 afio luego del
inicio del tratamiento.

Actualmente 16,7% (2) de los pacientes fallecieron y el 83,3% (10) estaban vivos hasta su
control de més de 2 afios. En ningun caso se confirmo el agente causal por patologia.
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DISCUSION:

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES:

El presente estudio describe las caracteristicas méas relevantes de meningitis tuberculosa en el
INP en el periodo comprendido entre enero del 2000 a diciembre del 2007. En nuestro estudio
encontramos 12 pacientes, que corresponden al 10,3% de todos los ingresos de tuberculosis y
al 0,021% del total de ingresos en el INP durante este periodo, lo que significa que se
encuentra dentro de los rangos de estadistica mundial la misma que esta reportada entre 10 a
15% .

En nuestro estudio la edad mas frecuente de presentacion fue de 100 meses (8,3 afios), sin
coincidir con la estadistica mundial donde se reportan cifras maximas entre los 12 meses y 4
afios.* esto se debi6 probablemente por ser una muestra muy pequefia que no es
estadisticamente significativa. La prevalencia de sexo fue masculino con 58,3%. en la
literatura se reporta que las tasas de infeccion de tuberculosis en nifios son similares para
ambos sexos’.

A pesar de que el Instituto Nacional de Pediatria es un hospital de alta especialidad vy
referencia de los 32 estados de la Republica Mexicana solo ingresaron pacientes de 3 estados,
Distrito Federal, Estado de México y Guerrero. La secretaria de salud Mexicana reporta en
2007 un total de 60 casos de meningitis tuberculosa y para la semana 21 del2008 un total de 70
casos, con mayor frecuencia en el Distrito Federal.® que estarfa acorde a lo encontrado en
nuestro estudio.

ESTADO NUTRICIONAL GENERAL DE LOS PACIENTES:

En nuestra investigacion el 25% (3) de los pacientes tenian algun grado de desnutricién. La
literatura reporta que la desnutricién y ciertas enfermedades como sarampion, rubéola y
tosferina y padecimientos inmunosupresores son factores que hacen al hospedero mas propenso
a adquirir la infeccién por tuberculosis.’

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LOS PACIENTES:

El Combe se ha relacionado en 50% de nifios con tuberculosis, en nuestro estudio no existe
esta correlacion ya que sélo se documentd un paciente con Combe positivo. Por lo que
considero que debemos estar mas atentos y realizar un mejor estudio de Combe para obtener la
informacidn que necesitamos que nos permitira pesquisar nuestros posibles casos, identificar
los contactos importantes y establecer un diagndstico temprano, ademas es imprescindible
realizar el estudio epidemioldgico en todos los pacientes en quienes se sospeche o fundamente
tuberculosis. Se considera que un caso de TBC bacilifera infecta una media de 12
personas/afio. Si esas personas son nifios, el riesgo de répida evolucion a enfermedad primaria

29



es muy elevado, y cuando esa enfermedad es diagnosticada en la consulta clinica ya esta
avanzada. Ello significa un elevado costo en salud y morbilidad, ademas de permitir el
mantenimiento de la transmision activa de la TBC en la comunidad. El signo méas importante
de sospecha de TBC en el adulto, s6lo se observé en el 10% de esos nifios menores de 6 afios.’
La BCG tiene la enorme desventaja de que el grado de proteccion que confiere es
extremadamente variable. Por ejemplo, en Inglaterra, la proteccion que proporciona la BCG es
de 50 a 80%, en tanto que en Malawi, Africa, o en el sur de la India la proteccion es 0. En
Latinoamérica hasta 60% de proteccion. Las causas de este fendmeno son multiples y han
generado mucho debate e investigacion. Algunas de las causas o factores mejor definidos son:
a) el amplio espectro de virulencia que existe entre las cepas de M. tuberculosis; b) la pérdida
progresiva de la capacidad de la vacuna para estimular una respuesta inmunitaria protectora; c)
el nivel de exposicién a micobacterias saprofitas; d) la diversidad genética entre las subcepas
de BCG.1®™ En nuestro estudio todos nuestros pacientes recibieron vacuna de BCG, pero se
confirmé la administracion en 58,3%. De todos nuestros pacientes con esta cobertura sélo 1
(8,3%) tuvo estudio de Combe positivo y 2 (16,7%) PPD positivo con rangos entre 9-24mm,
lo que indica que la aplicacion de la vacuna de BCG no esta directamente relacionada a estos
hallazgos.

CUADRO CLINICO DE LOS PACIENTES:

91,7% (11) de los pacientes de nuestro estudio presentaron fiebre, 100% irritabilidad, vomitos
y cefalea. 91,7% datos de signos meningeos. 50% convulsiones, 58,3% alteracion del estado de
alerta. En nuestro estudio el 41,5% de los pacientes tuvo afeccion del sexto par craneal estando
acorde con lo descrito en la literatura y también del estudio realizado en el INP de una revision
de 30 afios.

DATOS DEL CITOQUIMICO DE LCR DE LOS PACIENTES:

El método diagnéstico mas sencillo y de gran utilidad es la puncién lumbar.>*En nuestro
estudio los 12 pacientes tuvieron liquido cefalorraquideo compatible con meningitis
tuberculosa. El aspecto del liquido cefalorraquideo se aprecia claro o xantocromico segin la
cantidad de proteinas® En nuestro caso el 50% (6) de los pacientes tuvo LCR con aspecto de
agua de roca, 25% xantocrémico.

La cuenta celular por lo general se ubica en algunos cientos y rara vez arriba de 1000
cel/mm3.”° Todos los pacientes de nuestro estudio presentaron aumento de la células en LCR.

Las proteinas suelen estar elevadas en cifras de 50 a 1040 mg/100 ml por dia, con una media de
170 mg/100 ml, en 88% hay més de 100 mg/100ml.”® En nuestros pacientes las proteinas del
LCR estuvieron elevadas en 83,3% (10). La glucosa del LCR estd baja en MTB, con
frecuencia menos de la mitad del valor normal, de la glucosa sanguinea. A pesar de esto un
pequefio porcentaje de pacientes con MTB pueden tener glucorraquia normal, en particular
durante las etapas iniciales de la enfermedad.”*. 83,3% (10) de nuestros pacientes tuvieron
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glucorraquia baja. La literatura nos recuerda que cuando un bacilo tuberculoso o sus productos
celulares se liberan por primera vez hacia el LCR aparecen por primera vez polimorfonucleares
(PMN), por lo comdn en una cantidad de baja a moderada. Estos son reemplazados en unos
cuantos dias por mononucleares (MN) y este tipo de células son las que se encuentran de
manera clésica en la MTB.?! En nuestro estudio hubo predominio de mononucleares 58,3% (7)

PRUEBA DE ZIELH NEELSEN EN LCR, ESPUTO Y JUGO GASTRICO:

De los 12 pacientes de nuestro estudio sélo un paciente (8,3%) present6 tincion de ZN positiva en LCR,
jugo gastrico y esputo para M. tuberculosis, asi como un aislamiento de cultivo positivo. El paciente
que presentd esputo positivo para M. tuberculosis también presento jugo gastrico positivo.

La literatura nos dice que el examen directo de frotis para demostrar la presencia de bacilos
acido alcohol resistentes es el método mas rapido para el diagnostico y el cultivo permitira el
aislamiento del germen. So6lo en 5 a 25% se observara el bacilo tuberculoso por tincién de
Zielh Nielsen.”?* El cultivo de Lowestein Jensen puede resultar positivo en el 45-90% de los
pacientes.”® En México el porcentaje de aislamiento oscila entre 5 y 18%.° En nuestro estudio
solo 7,7% que corresponde a 1 paciente, lo que coincide con el aislamiento esperado. En nifios
infectados la sensibilidad del examen directo del jugo gastrico suele ser inferior al 10% vy la
especificidad es controvertida (en algunos estudios hasta el 96%), pudiendo existir falsos
positivos; éstos se han atribuido a saprdfitos acido alcohol resistentes presentes en el jugo
gastrico, por lo que el resultado de las baciloscopias debe ser confirmada con el cultivo. La
sensibilidad del cultivo del jugo gastrico en tres muestras consecutivas es del 20- 40%, pero en
lactantes puede llegar al 70%.%* El esputo directo es la muestra de mayor rentabilidad, la
dificultad estriba en que los nifios pequefios habitualmente no saben expectorar
voluntariamente por lo que se suele utilizar el jugo gastrico.”>En nuestro estudio sélo en 1
paciente (8,3%) la tincion de Zielh Nielssen fue positiva tanto en jugo gastrico como en esputo.

BIOLOGIA MOLECUAR Y SEROLOGIA EN LCR PARA M. TUBERCULOSIS:

La reaccién en cadena de polimerasa (PCR) para M. tuberculosis en LCR resultd positiva en
16,7% (2) de nuestros pacientes mientras que solo a 3 de nuestros pacientes (25%), se les
realizaron estudios de ELISA en LCR los cuales fueron negativos.

La utilidad de la PCR en el estudio de la tuberculosis en nifios no ha sido tan contrastada como
en los adultos. Si se compara con el diagnostico clinico de tuberculosis pulmonar en nifios, la
sensibilidad de la PCR varia del 23 al 83% y la especificidad del 80 al 100% *Estudios de
utilidad de la PCR en muestras respiratorias de adultos informan sensibilidad mayor de 80% y
especificidad mayor de 95%, esta prueba no es igual de reproducible en los estudios realizados
en muestras de pacientes pediatricos por lo cual se debe interpretar con reservas en nifios.*"%
La sensibilidad del test ELISA varia de 51% a 97.5% en funcion de la localizaciéon de la
tuberculosis y del antigeno utilizado. Las especificidades obtenidas por los autores varian
también de 31.8% a 100%.%
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HALLAZGOS RADIOLOGICOS COMPATIBLES CON TUBERCULOSIS PULMONAR:

En nuestro estudio 4 pacientes (33,3%) tuvieron radiografia de térax alterada. Un paciente
presento tuberculosis miliar y sindrome de I6bulo medio y otro adenopatia y sindrome de
I6bulo medio tambipen, 1 s6lo presentd 2 calcificaciones.

Esta bien descrito que la Rx de torax puede mostrar alguna lesion pulmonar sospechosa en 50 a
75% de los casos.’” La imagen més frecuente en la radiografia de térax consiste en adenopatias
con afectacion pulmonar que en ocasiones progresa a un infiltrado neumonico o
bronconeumonico con o sin derrame pleural. La progresion y desarrollo de una caverna es
excepcionalmente rara en la infancia.?*

HALLAZGOS EN TAC Y RMN DE CEREBRO DE LOS PACIENTES CON MTB.

El 66,7% (8) de nuestros pacientes presentaron datos de aracnoiditis basal por TAC y RMN,
25% (3) presentaron hidrocefalia y vasculitis en la TAC cerebral y RMN, correlacionandose
con datos antes encontrados en un estudio previo realizado en el INP cuyos resultados
encontrados en TAC cerebral fueron: aracnoiditis basal en 57% y en segundo lugar la
hidrocefalia en 35%.>"

TRATAMIENTO ANTIFIMICO Y USO DE ESTEROIDES:

El inicio de tratamiento en nuestros pacientes fue entre 1 y 3 dias, el 61.5% (8) inicid el primer
dia, el 15.4% (2) a los 2 dias del ingreso y el 23.1% (3) al tercer dia de haber ingresado. La
terapia antifimica considerada en la actualidad es cuadruple como se realiz6 en el 91,7% de
nuestros pacientes considerando que el 13% de la poblacion es resistente a isoniazida y el 2,4%
a isoniazida y rifampicina. Ademas de haber resistencia primaria perse.

Es muy importante iniciar lo mas rapido posible la terapia antifimica pues esta directamente
relacionada al prondstico. Los nifios con enfermedad avanzada con complicaciones
neuroldgicas tienen pobres resultados. TBM es una enfermedad muy critica con alta mortalidad
y secuelas permanentes, que requieren un rapido diagndstico y tratamiento.

Los autores concluyen que el beneficio de los esteroides es basicamente reducir la inflamacion
basal meningea asociada a encefalopatia cerebral pero sin modificaciones en los infartos
causados por periarteritis.* Los autores recomiendan usar dexametasona a 0,15 — 0,25
mg/kg/dia durante 4 a 6 semanas con dosis de reduccion gradual a partir de la segunda
semana.” Todos nuestros pacientes recibieron esteroides por lo menos 4 semanas. Con
evolucion favorable en 58,3%(7) pacientes sin secuelas.

EVALUACION DE LAS SECUELAS EN LOS PACIENTES CON MTB.

En nuestro estudio 50% (6) de los pacientes presentaron secuelas motoras. Siendo mas
frecuente la hemiparesia izquierda 25% (3), siguiéndole el 16,7% (2) con cuadriparesia y 8,3%
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(1) con monoparesia. 16,7% (2) secuelas auditivas, 1 tenia hipoacusia severa bilateral y otro
hipoacusia izquierda. Las secuelas visuales 25% (3) presentaron disminucion de la agudeza
visual en el ojo izquierdo y 1 (8,3%) paciente en el ojo derecho. Esta descrito que en cuanto a
las secuelas en el estadio 111 de la enfermedad las secuelas seran de 100%, en el estadio Il las
secuelas seran cercanas al 80%’ Las deficiencias neurolégicas focales podrian incluir
monoplegia, hemiplegia, afasia, y tetraparesia.”*® El sindrome de secrecién inapropiada de
hormona antidiurética (SIADH) esta descrita como una complicacion comin que se presenta
durante las primeras 24-48 horas de instaurarse el cuadro y esta asociada a un mal pronéstico.®
En nuestro estudio sélo un paciente (7,7%) presentd SIADH.

VALORES HEMATICOS EN PACIENTES CON MTB:

En consideracion a los examenes de laboratorio, tenemos que la media de edad de nuestros
pacientes son 100 meses (8,3 afios) y sabemos que los rangos de leucocitos para esta edad es
de 8300 entonces estamos frente a leucocitosis en 33,3% (4) y el 58,3% (7) tuvieron leucocitos
normales. Igualmente tomando los rangos de corte la media de linfocitos para la edad es de
39%, tendriamos valores bajos. En el porcentaje de segmentados la media de nuestro estudio
fue de 74% vs 53% como rango normal indicando elevacion a este respecto. No tuvimos
plaquetopenia en ninguno de nuestros pacientes. 33,3% (4) de nuestros pacientes tuvieron
valores de hemoglobina por debajo del rango para su edad.

SEGUIMIENTO Y CONDICION ACTUAL DE LOS PACIENTES CON MTB

En nuestro estudio la mortalidad fue de 16,7% (2) pacientes la misma que no es
estadisticamente significativa por el nimero de pacientes.

El seguimiento fue adecuado.

El indice de mortalidad de las diversas series se informa entre el 14 y 34% de los casos. En un
estudio realizado por Gonzélez Saldafia en el Instituto Nacional de Pediatria se recopilaron 512
casos en 30 afios con una mortalidad de 4,7%.".
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CONCLUSIONES:

1. La forma maés grave de infeccion por Mycobacterium tuberculosis en la infancia es la
meningitis tuberculosa, siendo el INP un hospital de tercer nivel de la Ciudad de México la
frecuencia sigue siendo similar a la estadistica mundial con 10,3% de ingresos por esta
causa, hay predominio en infantes de sexo masculino procedentes 50% de la Ciudad de
México y de 2 estados muy cercanos el porcentaje restante, la edad de nuestros pacientes
no coincide con la de la literatura pero probablemente se deba a que la muestra no es
estadisticamente significativa.

2. Epidemioldgicamente todos nuestros pacientes recibieron vacuna de BCG, el estudio de
Combe no fue significativo encontrandose solo en 1 paciente (8,3%) comparado con la
literatura que reporta 50%, probablemente porque se tom6 como dato principal la presencia
de PPD positivo, lo que podria darnos un sesgo. EI PPD fue de 16,7% (2) nuestros
pacientes, este parametro es muy variable por lo que se puede considerar confiable.

3. En cuanto a signos y sintomas la fiebre fue predominante en 91,7% como en todos los
estudios reportados, los datos de irritabilidad, vémito y cefalea, asi como signos
meningeos, alteracion del estado de alerta y otras alteraciones mas frecuentes concuerdan
con la evolucién de la enfermedad y con los estadios descritos en la literatura.

4. Sbélo el 33,3% (4) de nuestros pacientes tuvieron conjuntamente Tb pulmonar en contraste
con el 50-75% que refiere la literatura pero no tenemos en la mayoria (58,3%) estudios de
TAC pulmonar que es mas sensible que la Rx de térax para descartar esta patologia.

5. Todos nuestros pacientes tuvieron LCR compatible con MTB aunque solo en 1 paciente
(8,3%) la tincion de Zielh Nielssen en LCR resultd positiva, asi como en jugo gastrico y
baciloscopia de esputo. Ademas de aislamiento de cultivo para Micobacterium tuberculosis
en 1 s6lo caso (8,3%).

6. Los resultados de TAC y RMN cerebral concuerdan con el estadio clinico y la evolucion de
nuestros pacientes. Siendo predominante la aracnoiditis basal en 66,6% sobre la
hidrocefalia 25%, asi como datos de vasculitis e isquemia en menor proporcion.

7. Lareaccion en cadena de polimerasa (PCR) para M. tuberculosis en LCR resulté positiva
en 16,7% (2) de los pacientes. Lo que estaria de acuerdo con lo expresado en la literatura
de una sensibilidad para PCR variable del 23 al 83% y especificidad del 80 al 100%. Sdlo
a 3 de nuestros pacientes (25%), se les realizaron estudios de ELISA en LCR los cuales
fueron negativos. La sensibilidad del test ELISA varia de 51% a 97.5% en funcion de la
localizacion de la tuberculosis y del antigeno utilizado.
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8. A pesar de que 66,6% (8) pacientes recibieron tratamiento antifimico en su primer dia del
ingreso, 25% (3) de ellos presentaron secuelas motoras (1 monoparesia derecha, 1
cuadriparesia y 1 hemiparesia izquierda), 1 disminucion de agudeza visual de ojo
izquierdo, 1 hipoacusia izquierda.

9. A pesar de que el 66,6% (8) de nuestros pacientes se encontraban en el estadio | de la
enfermedad al momento del diagndstico, segun los dias de evolucion; el 41,6% (5) tuvieron
secuelas motoras, 2 hipoacusia (1 severa bilateral y otra izquierda) y 16,7% (2) secuelas
visuales con disminucién de la agudeza visual, considerando que la presencia de secuelas
en este estadio es variable, generalmente sin ninguna secuela.
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RECOMENDACIONES:

1.

Definir con precision escalas como la de Combe para tener la certeza de que la estamos
utilizando de manera correcta evitando la subutilizacion de herramientas importantes
para diagndsticos tan sutiles y de dificil confirmacion como el de meningitis
tuberculosa.

Completar el abordaje de los pacientes con meningitis tuberculosa sobre todo de
serologia/biologia molecular e imagen como TAC de térax y RMN de cerebro, para
tener resultados que confirmen nuestra sospecha clinica y epidemioldgica.

Realizar un estudio prospectivo, protocolizado que incluya todos los pacientes con
sospecha de meningitis tuberculosa para asi obtener resultados que nos permitan
confirmar el diagnostico.

Realizar estudios similares en este y otros hospitales con muestras mas grandes para
establecer protocolos adecuados.

Establecer estudios de seguimiento a largo plazo de pacientes con este diagnaostico.

36



CUADROS:

CUADRO 1: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS MTB

VARIABLE CATEGORIA CASOS/PORCENTAJE
SEXO Masculino 7 (58,3%)

Femenino 5 (41,7%)
EDAD <1 afio 1 (8,3%)

1 a 4 afios 3 (25%)

4 a 6 afios 2 (16,6%)

> 6 afios 6 (50%)
PROCEDENCIA Distrito Federal 6 (50%)

Otras Provincias 6 (50%)

CUADRO 2: ESTADO NUTRICIONAL GENERAL DE LOS PACIENTES CON MTB

VARIABLE CATEGORIA CASOS/PORCENTAJE
ESTADO NUTRICIONAL EN[OI5\YV:\S 9 (75%)

DESNUTRICION 3 (25%)

CUADRO 3: CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LOS PACIENTES CON MTB

VARIABLE CATEGORIA CASOS/PORCENTAJES CONTACTO TAMARNO
BCG DOCUMENTADA 7 (58,3%)
_ NO DOCUMENTADA 5 (41,7)
_ POSITIVO 1(8,3%) ABUELA
_ NEGATIVO 11 (91,7%)

POSITIVO 2 (16,7%) 9X12mm,

14x24mm

_ NEGATIVO 10 (83,3%)
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CUADRO 4: CUADRO CLINICO DE LOS PACIENTESCON MTB

VARIABLE CATEGORIA
S
I No
S
S
S
]
I No

VARIABLE CATEGORIA

ESTADO DE ALERTA S|
I No
S|
SI
S|
I No
S|
I No

CASOS/PORCENTAJE
11 (91,7%)

1(8,3%)

12 (100%)

12 (100%)

12 (100%)

11 (91,7%)

1(8,3%)

CASOS/PORCENTAJE
7 (58,3%)

5 (41,7%)

6 (50%)

6 (50%)

2 (16,7%)

10 (83,3%)

1(8,3%)

11 (91,7%)

CUADRO 5: HIPERTENSION ENDOCRANEANA Y SINTOMAS AFINES

VARIABLE CATEGORIA
HIPERTENSION S
I No
S
I No
si
I No

ALTERACION DE PARES PRSIk
CRANEALES

NO
FONDO DE OJO

* El par craneal mas afectado es el VI.

PAPILEDEMA BILATERAL
ATROFIA PAPILA DEREC

CASOS/PORCENTAJE
2 (16,7%)

10 (83,3%)
2 (16,7%)
10 (83,3%)
2 (16,2%)
10(83,3%)
5 (41,7%)

7 (58,3%)
2 (16,7%)
1(8,3%)



CUADRO 6: CITOQUIMICO DE LCR DE LOS PACIENTES CON MTB

VARIABLE CATEGORIA CASOS/PORCENTAIJE

LCR ASPECTO AGUA DE ROCA 6 (50%)
I TURBIO 3 (25%)
[ XANTOCROMICO 3 (25%)

CUADRO 7: REPORTE DE CELULARIDAD, MICROPROTEINAS, GLUCOSA Y
MONONUCLEARES.

VARIABLE MEDIA DESVIACION STANDAR
LCR CELULARIDAD 450 903

LCR MICROPROTEINAS 119 94

LCR GLUCOSA 36 20

LCR MONONUCLEARES 54 36

CUADRO 8: PRUEBA DE ZIELH NEELSEN EN LCR, ESPUTO Y JUGO GASTRICO

VARIABLE CATEGORIA CASOS/PORCENTAJE
POSITIVO* 1(8,3%)
NEGATIVO 11 (91,7%)
JUGO GASTRICO ZN POSITIVO 1(8,3%)
NEGATIVO 5 (41,7%)
NO COSNTA 6 (50%)
ESPUTO ZN POSITIVO 1(8,3%)
NEGATIVO 9 (75%)
P NO CONSTA 2 (16,7%)

*El aislamiento se confirmo con cultivo positivo para M. tuberculosis

CUADRO 9: BIOLOGIA MOLECULAR Y SEROLOGIA EN LIQUIDO
CEFLORRAQUIDEO (LCR) PARA M. TUBERCULOSIS.

VARIABLE CATEGORIA CASOS/PORCENTAIJES
PCR EN LCR PARA Tb POSITIVO 2(16,7%)

NEGATIVO 5(41,7%)

NO CONSTA 5(41,7%)

ELISA EN LCR NEGATIVO 3 (25%)

NO CONSTA 9 (75%)
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CUADRO 10: HALLAZGOS RADIOLOGICOS COMPATIBLES CON Th PULMONAR.

VARIABLE
RX DE TORAX

TB MILIAR'Y SINDROME DE

LOBULO MEDIO

ADENOPATIAS MEDIASTINO Y

SINDROME DE LOBULO MEDIO
CALCIFICACIONES
DERRAME PLEURAL IZQUIERDO

CATEGORIA
ALTERADA

CUADRO 11: HALLAZGOS DE TACY RMN CEREBRAL

VARIABLES CATEGORIA
ARACNOIDITIS POR TAC POSITIVO
HIDROCEFALIA POR TAC POSITIVO
ARACNOIDITIS POR RMN POSITIVO
NO CONSTABA
VASCULITIS POR RMN POSITIVO
NO CONSTABA
ISQUEMIA POR RMN POSITIVO
I No coNsTABA

CASOS/PORCENTAIJE
4 (33,3%)
1(8,3%)

1(8,3%)

1(8,3%)
1(8,3%)

CASOS/PORCENTAIJE
8 (66,7%)

3 (25%)

5(41,7%)

5(41,7%)

3 (25%)

5(41,7%)

2(16,7%)

5(41,7%)

CUADRO 12: ESQUEMA DE TRATAMIENTO ANTIFIMICO Y USO DE ESTEROIDES.

VARIABLE CATEGORIA CASOS/PORCENTAIJE
ANTIFIMICOS 1SO, RIFAM, ETAMBUTOL 1(8,3%)
ISO, RIFAM, PZA, ETAM 10 (83,3%)
ISO, RIFAM, PZA, ESTREPT 1(8,3%)
ESTEROIDES DEXAMETASONA 9 (75%)
I PREDNISONA 3 (25%)
CUADRO 13: SECUELAS EN LOS PACIENTES CON MTB.
VARIABLE CATEGORIA CASOS/PORCENTAJE
STV MONOPARESIA 1(8,3%)
HEMIPARESIA 1ZQ 3 (25%)
CUADRIPARESIA 2 (16,7%)
IV EV Y XULII7 S SEVERA BILATERAL 1(8,3%)
HIPOACUSIA 1ZQ 1(8,3%)
SECUELAS VISUALES DISMINUCION Ol 3 (25%)
DISMINUCION OD 1(8,3%)
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CUADRO 14: VALORES HEMATICOS EN PACIENTES CON MENINGITIS TUBERCULOSA

VARIABLE MEDIA
LEUCOCITOS 11875
PLAQUETAS 418000
NEUTROFILOS 75
LINFOCITOS 19
MONOCITOS 4,5
HEMOGLOBINA 12,5

DESVIACION ESTANDAR
5008

140000

13,6

12,3

2

1,8

CUADRO 15: SEGUIMIENTO Y CONDICION ACTUAL DE NUESTROS PACIENTES

VARIABLE CATEGORIA
SEGUIMIENTO DURANTE 1 ANO
HASTA LA MUERTE

ESTADO ACTUAL DE PACIENTES V7ol
I FALLECEN

CASOS/PORCENTAJE
10 (83,3%)

2 (16,7%)

10 (83,3%)

2 (16,7%)
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Meningitis tuberculosa. Experiencia en el Instituto Nacional de Pediatria.

2000-2007.
Servicio de Infectologia.

Numero de Expediente

EDAD:
En meses al momento del diagnostico

GENERO
1.- Masculino
2.- Femenino

LUGAR DE PROCEDENCIA:

1. Aguascalientes 2. Baja California Norte 3. Baja California Sur 4. Campeche 5. Coahuila

6. Colima 7. Chiapas 8. Chihuahua 9. Distrito Federal 10. Durango 11. Guanajuato 12. Guerrero

13. Hidalgo 14. Jalisco 15. Estado de México 16. Michoacan 17. Morelos 18. Nayarit 19. Nuevo Leén 20. Oaxaca
21. Puebla 22. Querétaro 23. Quintana Roo 24. San Luis Potosi 25. Sinaloa

26. Sonora 27. Tabasco 28. Tamaulipas 29. Tlaxcala 30. Veracruz 31. Yucatan 32. Zacatecas.

Estudio de Combe
1. Positivo 2. Negativo

VACUNACION CON BCG:
1.-SI 2.-NO

CICATRIZ DE BCG:
1.- Presente 2.- Ausente

FECHA DE APLICACION BCG:

TUBERCULOSIS PULMONAR:
1.- Presente 2.- Ausente

DIAGNOSTICO POR RX DE TORAX:

1.- Tuberculosis miliar:
1.- Presente
2.- Ausente

2.- Adenopatias
1.- Presente
2.- Ausente

3.- Sindrome de I6bulo medio
1.- Presente
2.- Ausente

4.- Calcificaciones
1.- Presente
2.- Ausente

5.- Cavernas
1.- Presente
2.- Ausente

Diagndstico por TAC de torax

1.- Tuberculosis miliar
1.- Presente
2.- Ausente
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2.- Adenopatias
1.- Presente
2.- Ausente

PPD:
1.- Positivo
2.- Negativo

Citoquimico de LCR
1.- Positivo
2.- Negativo

Prueba de Zielh Neelsen en LCR:
1.- Positiva
2.- Negativa

CULTIVO DE LCR:
1.- Positivo
2.- Negativo

PCR para M. Tuberculosis:
1.- Positivo
2.- Negativo

ELISA para M. Tuberculosis:
1.- Positivo
2.- Negativo

ESTUDIOS DE GABINETE

TAC cerebral

Datos de aracnoiditis basal:
1.- Presente
2.-Ausente

Datos de Hidrocefalia:
1.-Presente
2.-Ausente

RMN:

Datos de aracnoididitis basal:
1.- Presente
2.- Ausente

Datos de vasculitis:
1.- Presente
2.- Ausente

Datos de isquemia:
1.- Presente
2.- Ausente

TRATAMIENTO DE INICIO:

1.- Esquema triple con Antifimicos
2.- Esquema cuadruple Antifimicos

43




DEFUNCION:
1.-SlI
2.-NO

AUTOPSIA:
1.-SI
2.-NO

DIAGNOSTICO PATOLOGICO:
1.- Confirmado MTB
2.- No confirmado

Signos y sintomas clinicos

Fiebre
1.- Presente
2.- Ausente

Irritabilidad
1.-Presente
2.- Ausente

Estado de alerta alternante
1.- Presente
2.-Ausente

Voémito persistente
1.-Presente
2.-Ausente

Cefalea
1.- Presente
2.-Ausente

Signos meningeos
1.- Presente
2.-Ausente

Afeccion de pares craneales
1.- Presente
2.- Ausente

Crisis convulsivas
1.- Presente
2.-Ausente

Somnolencia
1.- Presente
2.-Ausente

Estupor
1.-Presente
2.-Ausente

Midriasis
1.- Presente
2.-Ausente
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Hipertono
1.-Presente
2.-Ausente

Coma
1.-Presente
2.-Ausente
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