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INTRODUCCION. 

La tuberculosis es un problema endémico en muchos paises in­

cluyendo México, una de las formas mAs graves de ella es la 

afección del sistema nervioso. Al Instituto Nacional de Neuro­

logia (I.N.N.N.) llegan en promedio 15 casos nuevos por ano que 

representan el 0.34 % de la población hospitalaria (Montalvo 

Colón c.: Tuberculosis del sistema nerVioso central.Tesis, 

1987.). Al igual que en otras partes del mundo, en lugares 

donde es endémica la tuberculosis no se ha establecido la mejor 

combinación de drogas antif imicas para la forma meningoencefAl­

ica, probablemente debido a dificultades en el diagnóstico 

bacteriológico, falta de infraestructura para una adecuada 

evaluación, seguimiento y de apoyo paraclinico (radiológico y 

electrofisiol6gico. 

El I.N.N.N. cuenta con la infraestructura necesaria para el 

óptimo manejo de estos enfermos ademAs de ser un centro de 

concentración de tercer nivel para enfermedades neurológicas. 

Este estudio evaluó en forma prolectiva, en pacientes con 

meningitis tuberculosa, cuatro de las drogas mAs utilizadas 

para su tratamiento en dos esquemas de eficacia comprobada para 

las formas extrapulmonares administrandose por un periodo d.~ 9 

meses. 



COMENTARIOS HISTORICOS 

cerca de Heidelberg en l.904 un esqueleto con evidencia de 

tuberculosis espinal que data de mils de 5000 anos A. c. fué 

encontrado en un cementerio neolitico y constituye e1 primer 

caso documentado de tuberculosis humana (Morse 1961). 

Homero (900 A.C.), Herodoto (450 A.C.), Hip6crates (400 A.C.) y 

Aristóteles (350 A.C.) hacen evidente la tuberculosis en su 

tiempo. Un caso de tuberculosis en un nifto de la cultura Nazca 

al sur de. Pertl data de aproximadamente 700 anos A. C., tiene 

evidencia de enfermedad de Pott con abscesos en e1 mtlsculo 

psoas, tuberculosis en pulmón, pleura, higado y rin6n derecho 

con organismos Acido-alcohol resistentes demostrables y fué 

descrito por Allison y cols. en 1973. 

Whytt (1768) dil un relato detallado del cuadro clinico y las 

autopsias de 10 casos de meningitis con el titulo de 11 Dropsy 

in the Brain" donde algunos de sus casos son indudablemente de 

naturaleza tuberculosa. 

Mac Bride utiliza el término 11 febris hydrocephalica" para esta 

condición y en 1779 Quinn introduce la expresión "acute hydro­

cephalus" para diferenciar este tipo séptico de la bien con9.ci­

da hidrocefalia congénita. 

Odier en 1790 bajo el titulo de "hydrocéphalie combinée avec 

l' inflammation des méninges11 es probablemente la primera refe­

rencia que implica a la patologia meninge3. como la causa pri­

maria de la enfermedad y la hidrocefalia como un fenómeno 

secundario. 

El primer documento que utiliza el término meningitis es atri­

buido al cirujano francés Herpin en 1803 bajo el. titulo de 
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"Meningitis, ou inflammation des membranes de l.' éncépha-

le, ••• 11 • 

Senn (1825) aclara los datos anatomopatolOgicos correlacionando 

la hidrocefalia a la meningitis constituyendo probablemente la 

primera insinuación del probable origen tuberculoso de la 

meningitis. (1) 

INCIDENCIA 

Se estima que hay anualmente 10 millones de casos nuevos de 

tuberculosis en el mundo y de ellos 3 ·millones mueren por este 

problema.(2) 

La incidencia de meningitis tuberculosa en una población es 

directamente proporcional a la prevalencia de infección tu­

berculosa en general, que es dependiente del nivel socioeco­

nómico y las condiciones de higiene de la comunidad. 

La incidencia de meningitis tuberculosa en pacientes con tuber­

culosis ha sido reportada del 7-12%. Riggs y cols. (1956) 

reportan afección meningea en el 19.3% de todas las autops~as 

en pacientes tuberculosos menores de 20 ª"ºª y de 5.9% para 

aquellos mayores de 20 ª"os. 

De las 3,646 autopsias consecutivas en un hospital pediAtrico 

de Bombay, el 9.8% tuvieron ~esiones tuberculosas y de éstos el 

65% con afección tuberculosa del s.N.c. (tres cuartas partes de 

ellos con evidencia de tuberculosis en otra parte del 

cuerpo). (1) 

En paises industrializados como Inglaterra, la meningitis 

tuberculosa es frecuente sólo en comunidades con gran cantidad 

de inmigrantes hinddes(J). 
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MICROBIOLOGIA 

El Mycobaterium es un bacilo inmóvil, no esporulado, aeróbico, 

4cido alcohol resistente y de crecimiento lento. 

Diecinueve especies de micobacterias estAn asociadas con en­

fermedad en humanos, produciendo desarrollo lento de granulomas 

destructivos que pueden llevar a la necrosis con ulceración o 

cavitación. 

En 1959 Runyon agrupó las micobacterias en 4 grupos de acuerdo 

a su velocidad de crecimiento y a su producción de pigmento y 

en donde estAn contenidas 25 especies de las cuales M. tubercu­

losis y M. bovis son las mAs frecuentes en el humano, y el 

resto solo se aislan en humanos esporadicamente. 

La identificación de la especie se puede realizar por su ve­

locidad de crecimiento, morfologia, pigmentación de sus co­

lonias y por propiedades bioquimicas; en donde destaca del M. 

tuberculosis su lento crecimiento, sus colonias rugosas y 

eug6nicas y su producción de niacina, requiere de tres semanas 

para su identific'aci6n en condiciones Optimas y de 4 a 6 sema­

nas para aquellas resistentes a la isoniacida.(4) 

La mayoria de los casos de meningitis tuberculosa son produ­

cidos por el tipo humano del bacilo túberculoso, la variedad 

bovina causa menos del 5% de los casos y sólo se conocen casos 

aislados de meningitis tuberculosa causados por Mycobacterium 

avium o kansasii. 

PATOGENIA 

La tuberculosis del sistema nervioso siempre es secundaria a 



tuberculosis en cualquier otra parte del cuerpo. 

En el nino estA relacionado a una extensión del complejo pri­

mario; la diseminación hematógena ocurre mientras el complejo 

primario se mantiene estable en un estadio temprano del desar­

rollo y la meningitis se presenta mientras que los focos hema­

tógenos en diferent~s partes del cuerpo y el complejo primario 

estAn en un estadio avanzado de curación. Este fenómeno ocurre 

entre 1 y 3 anos de edad. 

En el adulto, a diferencia de lo que ocurre en el nino, se 

asocia frecuentemente a tuberculosis extrapulmonar activa 

extraneural en el 86%-Y una extensión miliar en el 60% de los 

casos. 

En base a sus estudios Rich y Me cordock concluyeron que la 

meningitis tuberculosa generalmente resulta de descarga de 

bacilos directamente en el espacio subaracnoideo de un foco 

caseoso localizado en el cerebro o en las meninges adyacen­

tes. Ellos encontraron lo siguiente: 

l. El bacilo tuberculoso no escapa libremente desde el sistema 

sanguíneo hacia las meninges, por el contrario, las meninges 

pertenecen al grupo de tejidos que retiene poca cantidad de 

bacilos de la circulación. 

2. En animales de experimentación es dificil producir meningi­

tis después de la inyección de bacilos en la carótida inter­

na (a~n en animales sensibilizados), a diferencia de la 

tuberculosis miliar. 

3. Muchos casos de meningitis tuberculosa ocurren en ausencia 

de tuberculosis miliar. 

5 



4. La inyección directa del bacilo tuberculoso en el L.C.R. 

produce meningitis. 

5. La tuberculosis miliar puede ocurrir a partir de infección 

directa de las meninges en animales de experimentación. 

6. Cuando la tuberculosis miliar y men!ngea ocurren juntas,la 

edad de las lesiones viscerales puede no corresponder a las 

meningeas. 

7. Un foco antiguo en el tejido cerebral o las meninges en 77 

de los 82 casos estudiados. 

El origen de los focos caseosos locales puede obedecer a di­

seminación temprana del bacilo durante la infección primaria y 

otros durante la reinfecci6n, muchos de estos focos pueden 

permanecer estériles y otros inactivos por anos y sufrir reac­

tivación por condiciones favorables locales. El tipo y exten­

sión de la lesión seguida a la descarga del bacilo en el liqui­

do cefalorraquideo depende del nómero de bacilos y su virulen­

cia y del estado de inmunidad o alergia del huésped (en ani­

males de experimentación Tandon demost~6 por inyección cister­

na! meningitis difusa en monos no vacunados y meningitis loca­

lizada en aquellos vacunados con BCG, resultando mayor necrosis 

y edema como reacción de hipersensibilidad inducida por la 

tuberculina) • 

Estas lesiones locales pueden ser intracerebrales, intraespi­

nales, meningeas o paramen!ngeas, ~nicas o móltiples y general­

mente sólidas pero ocasionalmente con un centro de licuefacción 

y pueden presentarse de forma aguda, subaguda o crónica. (5) 
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PATO LOGIA 

Los datos patológicos de meningitis tuberculosa se clasifican 

en: 

l. Tubérculos miliares diseminados. 

Es parte de una tuberculosis miliar generalizada y se observa 

en el 75 a 80 % de los casos de tuberculosis miliar, general­

mente se encuentran en la cara lateral de los lóbulos parietal 

y temporal, en cada lado de la cisura de Silvia y a lo largo de 

los pequenos vasos sangu!neos. 

2. Placas caseosas focales. 

Estas lesiones representan un tuberculoma solitario de las 

meninges comparable a un tuberculoma ~olitario del cerebro o 

médula espinal y es resultado de bacilemia que ocurre durante 

el desarrollo de una lesión primaria o durante una infección 

progresiva postprimaria. 

corresponden a seudoplacas de 1 a 2 mm. y hasta un cent!metro 

de diAmetro y se sit~an en la profundidad de los surcos; histo­

logicamente consisten en un Area central de caseificación 

rodeadas por células gigantes y epitelioides en la fase aguda o 

una cApsula de tejido conectivo hialinizado en la fase tard!a. 

3. Meningitis ~ inflamatoria aguda. 

Es la forma mAs camón de neurotuberculosis y es en su forma 

difusa la responsable del cuadro cl!nico reconocido como menin­

gitis tuberculosa. 

Mientras que la mayor!a de las lesiones se encuentran en las 

meninges de la base , las lesiones parenquimatosas por exten­

sión del proceso inflamatorio o secundarias a cambios vascu-
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lares son consistentemente encontradas, cuando menos en los 

casos fatales. 

Microscopicamente en el caso tipico, las cisternas de la base 

están ocupadas por una masa de exudado gelatinoso que resulta 

en una opacidad grisAcea difusa de las leptomeninges. La lesión 

es rn4s marcada en la región de las c~sternas pontinas e in­

terpeduncular y frecuentemente se extiende hacia adelante a 

través del piso del tercer ventriculo hasta la cisterna quias­

mAtica. 

El exudado preferentemente se extiende hacia la cisura de 

Silvia, la cisterna ambiens y cerebelopontina; en algunas 

ocasiones la extensión hacia la cisterna cerebelobulbar obli­

tera el for6men de Luschka, mientras que el de Magendie fre­

cuentemente no se oblitera. En casos avanzados las leptome­

ninges contienen diminutos nódulos de 1 mm de di6metro particu­

larmente en 2 localizaciones: 

a). en la superficie interior de la aracnoides 

b). como protuberancias en la superficie adventicia de los 

vasos sanguineos. 

cuando la meningitis es de larga duración el epéndimo que 

recubre los ventriculos tiene una aspecto granular. 

El exudado se extiende hacia la médula espinal en extensión 

variable, principalmente hncia su superficie dorsal, a mayor 

duración el exudado se torna espeso. 

El cerebro es generalmente m4s pesado de lo normal, con las 

circunvoluciones aplanadas y los surcos obliterados, los vasos 

de la superficie est6n congestionados. Los cortes coronales 
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revelan grados variables de hidrocefalia y edema de la sustan­

cia blanca. Areas de infarto pueden verse generalmente en el 

territorio de la arteria cerebral media. Un exAmen cuidadoso 

puede revelar uno o varios granulomas en el parénquima o en la 

región de los ganglios basales. 

4. Meningitis proliferativa. 

Est6 caracterizada por una reacción fibrobl6stica excesiva, 

frecuentemente focal localizada en los in6rgenes de las le­

siones tuberculosas en la corteza o en las meninges. Fué re­

lativamente rara en la época preantibiótica, sin embargo, es 

camón en pacientes que sobreviven por ~argo tiempo como resul­

tado del tratamiento. 

Ex6men Microscópico: 

I. MENINGES 

La reacción leptomeningea est4 caracterizada por una capa 

profunda de exudado serofibrinoso, entre la piamadre y arac­

noides, acampanada de dilatación de los vasos sanguineos y 

grandes 6reas de necrosis caseosa con forma serpentiginosa. El 

exudado celular consiste principalmente en linfocitos y células 

plasmAticas; algunas ocasiones, particularmente en los estratos 

superficiales, hay gran cantidad de polirnorfonucleares. Los 

tubérculos macroscópicos son focos de caseificación del exuda­

do. La respuesta celular caracteristica observada en un tuber­

culoma es poco frecuente, mientras que los microtubérculos 

t!picos son bien documentados en los casos no tratados y en 

aquellos con meningitis fulminante. 
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II. EPENDIMO Y PLEXOS COROIDES 

Un dato casi constante de meningitis tuberculosa es la ependi­

mitis, ocasionalmente un tuberculoma bien formado puede ser 

visto en los plexos coroides, la imAgen histológica de esta 

lesión es idéntica a la vista en leptoIDeninges. 

III. CAMBIOS VASCULARES 

Estos constituyen un dato importante desde el punto de vista 

clinico y patológico. Macroscopicamente y angiograf·icamente la 

porción terminal de la carótida interna y los 2 cm proximales 

de la arteria cerebral media son los vasos mAs frecuentemente 

involucrados; la arteria basilar igualmente envuelta en exudado 

inflamatorio generalmente no se afecta. Microscopicamente los 

cambios vasculares son difusos e involucran a todos los tipos 

de vasos (arterias de peque"º' mediano y gran calibre, venas y 

capilares). 

La alteración vascular inicia en la Capa intima y progresi­

vamente involucra toda la pared del vaso constituyendo una 

panarteritis. El hallazgo m6s constante en las arterias afecta­

das es un engrosamiento de la capa adventicia de los vasos de 

todos tamaftos excepto los grandes; dentro de la adventicia hay 

tubérculos circunscritos que tienen las caracteristicas celu­

lares de las meninges que los rodean. Tubérculos microscópicos 

se describen en la media. (6) Células endoteliales mezcladas con 

linfocitos est6n limitadas generalmente a la intima. 

La panarteritis necrotizante observada en los casos no tra­

tados es reemplazada por extrusiones endarteriales con f ibrosis 

de la adventicia y la intima en los casos bajo tratamiento. La 

arteritis puede llevar a la trombosis con infarto secundario. 
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Las venas que atraviesan el exudado inflamatorio tienen grados 

variables de flebitis que pueden conducir a trombosis. La 

flebitis precede a la arteritis en las zonas lim!trofes entre 

la pia-aracnoides sana y la infectada. 

IV. EL CEREBRO 

Patologicamente la meningitis tuberculosa es una verdadera 

meningoencefalitis y se pueden considerar 

quimatosas importantes: 

1. Zona limitrofe de lesión parenquimatosa. 

lesiones paren-

Dondequiera que el parénquima cerebral tenga contacto con el 

exudado se, precipita una reacción inflamatoria caracterizada 

por grados variables de edema, respuesta perivascular, reac­

ción microglial y en casos de larga duración gliosis; al igual 

que la zona submeningea, la zona subependimaria constituye una 

zona limitrofe con cambios idénticos. 

2. Infartos y le.sienes isquémicas. 

La mayoría de los infartos se encuentran en el territorio de la 

arteria cerebral media, en la cisura de Silvia pero frecuente­

mente involucran a los ganglios basales y el hipotAlamo por 

lesión de los vasos perforantes. ·Infartos macro y mi­

croscópicos se observan en el tallo cerebral tanto en humanos 

como en animales de experimentación. Los infartos hemorr4g~cos 

son poco frecuentes. 

Dastur en 100 cerebros con meningitis tuberculosa examinados en 

autopsia observó cambios vasculares gruesos en 46 casos e 

infartos francos en 41.(6) 

3. Hidrocefalia. 
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Algdn grado de hidrocefalia se observa en casi todos los casos 

de meningitis tuberculosa que sobreviven por más de a 

semanas. En la mayoria de los casos es secundario al bloqueo de 

las cisternas de la base (especialmente la pontina y la in­

terpeduncular} por exudado tuberculoso en la etapa aguda y por 

leptornepingitis adhesiva en el estadio crónico, resultando en 

una hidrocefalia comunicante; otra causa de hidrocefalia es la 

interferencia con la absorción en las granulaciones aracnoideas 

rodeadas de exudado inflamatorio. 

En un peque"º porcentaje de casos la hidrocefalia es causada 

por la obstrucción del acueducto o bloqueo de los foramenes del 

cuarto ventriculo. El estrechamiento del acueducto puede ser 

causado por compresión circunferencial del tallo cerebral por 

el exudado meningeo que lo rodea, raramente por un tuberculoma 

intraluminal subependimario o por un tapón de exudado que 

obstruya en el interior. Dastur y Laiitha sugirieron que la 

causa m4s corndn del estrechamiento del acueducto es por tejido 

edematoso del mesencéfalo, particularmente donde el collar de 

exudado inflamatorio es muy denso. 

Ocasionalmente puede haber dilatación asimétrica de los ven­

triculos laterales asociado a infartos, loculaciones secunda­

rias a adherencias ependimarias o septum intraventriculares. 

La hidrocefalia es más frecuente y de desarrollo más temprano 

en ninos que en.adultos. 

4. Encefalopatia tuberculosa. 

Descrita por Dastur y Udani (1966) para algunos casos de dano 

cerebral dufuso en ausencia de infarto¡ tuberculoma o hidroce­

falia severa. Patologicamente se caracteriza por edema y menos 
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frecuentemente desmielinización perivascular o leucoencefalopa­

tia hemorrAgica, afecta a las vénulas y capilares que se rompen 

o dilatan con o sin una pequefla reacción hemorrAgica peri o 

paravascular y edema. Es atribuida a una reacción alérgica a 

las proteínas liberadas por el bacilo tuberculoso lisado resul­

tando en una "microangiopatia cerebral". 

Los datos patológicos varian en los casos sometidos a tra­

tamiento y se debe a sobrevida prolongada; en los casos trata­

dos el exudado gelatinoso se transfoma 'en una masa grisAcea que 

oblitera el espacio subaracnoideo, causado por el acómulo de 

gran cantidad de tejido conectivo firmemente adherente al 

cerebro y médula espinal adyacente, encerrado en esta masa gris 

estAn Areas de caseificación. Microscopicamente cambios 

caracteristicos ocurren en el exudado f ibrino-celular: un grado 

de caseificación en exceso a diferencia de los casos no 

tratados y marcada proliferación del tejido de granulación que 

se extiende y reemplaza parcialmente al tejido caseificado; 

conforme contin~a la curación las fibras de colAgena aumentan 

y el tejido de granulación es reemplazado por tejido conectivo 

hialinizado. 

En base al estudio patol6gico de 120 casos Grurnbach describe la 

evolución del infiltrado en 3 periodos: necrótico durante el 

primer mes, granulomatoso del primero al tercer mes y resoluti­

vo después del tercer mes de tratamiento.(1) 

Dioniach y Terplan observaron que en contraste con la pan­

arteritis necrotizante de los casos no tratados, se observa una 

endarteritis fibrosa en los casos tratados, con disminución del 



lumen que puede ser segmentario.La incidencia de hidrocefalia 

es mayor en los casos tratados. 

CUADRO CLINICO 

En 6reas donde la meningitis tuberculosa es endémica adquiere 

la categoria de "gran impostor" de todas las enfermedades 

neurológicas y constituye un diagnóstico diferencial de cual­

quier enfermedad neurológica de curso agudo, subagudo o cróni­

co; de inicio febril o no, con evidencia de hipertensión endo­

craneal o sin ella asociada a deterioro neurológico s~bito o 

progresivo. 

Muchos factores pueden hacer modificar el cuadro clinico que 

presenta el enfermo: 

1. El estado nutricional 

2. La edad del paciente. Desde Gowers (1893) es reconocido 

que la sintomatologia varia en el nino y en el adulto. 

J. La virulencia del gérmen. 

4. La localización de la lesi6n patológica. 

5. El estado de alergia e inmunidad del paciente. 

6. La severidad de la respuesta meningea, etc. 

Wilson describe los datos cl!nicos sobre la base de 5 sin­

dromes diferentes: s!ndrome meningitico agudo, sindrome me-

ningitico 

cifica y 

crónico, tipo seroso, tuberculosis meningea espe­

tuberculoma en placa. Dastur y Udani agregan la 

encefalopatia tuberculosa con o sin meningitis. 
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EDAD DE INICIO. 

Clasicamente la meningitis tuberculosa es considerada una 

enfermedad de la ni"éz que inicia como complicación de una 

infección primaria. La mayor incidencia es en los primeros 

anos de vida, sin embargo es poco comon antes de los 6 meses y 

rara antes de los J meses; el 50-60% de las series lo consti­

tuyen menores de J anos. Recientemente se ha reportado un 

aumento de incidencia en los grupos de mayor edad, probable­

mente debido a una adquisición de la infección tuberculosa a 

mayor edad en los paises desarrollados. 

La tuberculosis extrapulmonar afecta al 0.1% de las mujeres 

embarazadas y se han reportado en la literatura sólo 37 casos 

hasta 1971 (7) 

SIGNOS Y SINTOMAS. 

Son dependientes de un~ o m4s de los siguientes factores: 

l. Signos men!ngeos causados por exudado en las meninges, 

afección a nervios craneales e hidrocefalia. 

2. Extensión de la infección al parénquima cerebral causando 

alteración de la conciencia, crisis epilépticas, signos de 

tallo cerebral e hipotAlamo. 

J. Arteritis y oclusión vascular responsable de déficit neuro­

lógico focal. 

4. Respuesta de hipersensibilidad o alergia produciendo edema 

cerebal masivo y aumento de la presión intracraneal en 

ausencia de hidrocefalia. 

El British.Medical Research council (1948) dividió la enfer­

medad en 3 estadios: 

I. Síntomas neurológicos no definitivos a la admisión o en la 
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historia. 

II. Vómito, cefalea y/o rigidéz de nuca, irritabilidad, altera­

ción leve del estado de conciencia o parAlisis de nervios 

craneales. 

III. Alteración grave del estado de conciencia, convulsiones, 

hemiplejia o movimientos involuntarios. 

La forma tipica de la enfermedad estA caracterizada por: 

- Estadio prodr6rnico. 

Cualquier 

huésped 

condición que disminuya la resistencia general del 

del bacilo tuberculoso puede precipitar meningitis 

fimica (infección viral aguda, cirugia·de lesiones osteoarticu­

lares tuberculosas etc.). 

Habitualmente dura 2 a J semanas (aunque puede durar 1 a 

meses) y estA caracterizada por enfermedad vaga, irritabilidad, 

cefalea, constipación, desinterés, nAusea, vómito o dolor 

abdominal; en adultos caracteristicamente hay depresión, cam­

bios conductuales que pueden confundirse con estado psicótico. 

- Estadio de irritación meníngea. 

Con la aparición de signos rnen!ngeos, la cefalea y el vómito se 

hacen aparentes adem4s de fiebre no mayor de 390.c. El 10 a 

20% de los casos no tienen fiebre. 

En ni"os el vómito en mAs frecuente qu~ la cefalea en estadios 

iniciales. Las crisis convulsivas se presentan en el 10 al 17\ 

de los casos (llega al 47% de los casos en ninos). 

Par4lisis de nervios ocualres, mono-hemiparesia pueden ser 

signos iniciales especialmente en pacientes con granulomas 

localizados cerca de la convexidad. 
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En ninos, Undali describe 10 tipos de inicio atipico: 

l. Inicio tipo Tifoidico. 

2. Iniciio sóbito con crisis convulsivas. 

J. Inicio Paralitico. 

4. Inicio tumoral. 

s. Inicio bronconeum6nico. 

6. Inicio gastrointestinal. 

7. Inicio con dolor abdominal. 

B. Inicio con hidrocefalia. 

9. Inicio tipo espinal. 

10. Inicio asintomAtico. 

-~ ~ involucro cerebral difuso 2 focal. 

cuando la enfermedad progresa aumenta la disfunción cerebral, 

apatia e irritabilidad seguidas de estupor y coma. Los signos y 

s!ntomas de hipertensión endocraneal se hacen aparentes. Creci­

miento de perimetro cefAlico y tensión de la fontanela en ninos 

y papiledema en adultos se hacen obvios en la mayor!a de los 

pacientes. 

MAs tarde cuando el exudado inflamatorio es sustituido por 

adherencias fibrosas la hidrocefalia puede dominar el cuadro 

clinico. 

Los sintomas mAs frecuentemente encontrados son fiebre, ce­

falea y alteración del estado mental {letargia; conducta a­

normal) (B,9,10). 

Geimos(l964) observó cambios en el fondo de ojo en el 61% de 

los casos (neuritis óptica en el 51% y papiledema con corio­

rretinitis en el 11%). La frecuencia de atrofia óptica varia de 

4.2 a 14.2% en las series reportadas. 
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La alteración de nervios craneales se encuentra en el 17 a 31% 

siendo los mAs afectados el facial, motor ocular com~n y motor 

ocular externo. 

Monoplejia, hemiplejia y afasia pueden presentarse como fe­

nómenos postictales aunque mAs frecuentemente secundarios a 

infarto por vasculitis y cuando menos en algunos casos por el 

aumento de la presión intracraneal con estrechamiento de los 

vasos ya afectados produciendo isquemia. 

El déficit motor puede presentarse en'forma gradualmente pro­

gresiva por meningitis de la convexidad junto a la corteza 

sensorimotora o tuberculoma en placa. 

Una peque"ª parte de los pacientes (6-11%) en estadios avan­

zados tendrAn de manera sobresaliente movimientos anormales 

(temblor, corea o mioclono) particularmente ni"os. 

La encefalopatia tuberculosa constituye una entidad recien­

temente descrita por Udani-Dastur, aparentemente restringida a 

ni"os caracterizada por alteración cerebral difusa en forma de 

convulsiones, estupor o coma sin signos significativos de 

meningitis, con un LCR caracteristicamente normal o con aumento 

moderado de proteínas y células con un pronóstico malo en los 

casos agudos. 

Durante la evolución de la enfermedad la extensión del exudado 

a las meninges espinales produce una variedad de signos de 

radiculomielopat!a o bloqueo en el 6-13% de los casos (l,11) 

Udani reporta un curso fulminante en el 12% de los casos, agudo 

(1-3 semanas) en el 24.8%, subagudo (4-8 semanas) en el 18.8% y 

crónico (2 o mAs meses} en el 44.4%. 
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DIAGNOSTICO. 

La historia clínica constituye el arma m6s importante para el 

diagnóstico de meningitis tuberculosa, aunque existen casos de 

formas "leves" con inicio insidioso y evolución crónica antes 

de ser reconocidos.(12) 

El contacto con un paciente tuberculoso conocido se encuentra 

en el 20-56% de los casos (1,13). 

Los cambios en el L.C.R. de los pacientes con meningitis tu­

berculosa son muy variables y reflejan la etapa de la en­

fermedad. Típicamente es claro o ligeramente coloreado y puede 

formar una pelicula a temperatura ambiente o después de refri­

geración lo que refleja la presencia de f ibrinógeno. General­

mente y en estadios tempranos hay una ~leocitosis moderada que 

no excede de 500 células por mililitro, en su mayoria linfoci­

tos y algunas veces durante el curso de la enfermedad una 

respuesta celular con predominio de polimorfonucleares puede 

confundir al clinico. El nivel de proteinas es por lo general 

moderadamenmte elevado y el nivel de glucosa esta tipicamente 

disminuido. As! los cambios observados en el L.C.R. simulan a 

los encontrados en meningitis micótica, sarcoide u otras formas 

de meningitis granulamatosa, meningitis carcinomatosa o algunas 

meningitis virales (especialmente herpes). 

En enfermedad avanzada la glucosa estA baja en casi todos los 

casos (promedio de 28 mg/ml) y generalmente menor a lo encon­

trado en meningitis purulentas. 

Hay variaciones sustanciales en los datas de L.C.R. depen­

dientes de la presentación inicial, el curso y estadio de la 
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enfermedad, pudiendo ser normal a pesar de la presencia de 

mdltiples tuberculomas; el nivel de proteinas puede ser normal 

al inicio de la enfermedad o llegar a tener l g/ml en casos de 

bloqueo subaracnoideo; puede ser hemorrAgico en los casos de 

degeneración fibrinoide de los vasos sangu!neos meníngeos o 

corticales.(14) 

Udani reporta L.C.R. normal en el 16% de los casos (15), por lo 

que el ex!men seriado de LCR es esencial para el diagnóstico 

cuando hay sospecha. 

La intradermoreacci6n con tuberculina es de poco valor en 

nuestro medio por la positividad encontrada en individuos 

vacunados con BCG o contacto previo con Mycobacterium tubercu­

losis. 

Las pruebas de partición de bromuro entre LCR y sangre, cuan­

tificación de cloro, amino4cidos libres en LCR han demostrado 

poca especificidad. 

El Ensayo de inmunoabsorci6n enzim4tica (ELISA) con detección 

de anticuerpos (IgG e IgM) dirigidos qontra BCG tomado dentro 

de la segunda y tercera sem~na de enfermedad ha demostrado 

tener una sensibilidad y especificidad del 100% (16). 

El método de ELISA dirigido contra ant!geno soluble de Myco-

bacterium Tuberculosis tiene una especificidad de 95% y una 

sensibilidad del 81%.(17) 

En vista del bajo indice de aislamiento bacteriológico en el 

frotis directo de LCR (10-40%) y en los cultivos (45-90%) 

ademAs de requerir de 3-6 semanas para el crecimiento bacte­

riano (1,13,18) y la neces.idad de instituir un tratamiento en 

forma r4pida, se han ensayado otros tipos de reacciones inmu-
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nológicas (cuantif icaci6n de actividad de adenosindeaminasa y 

radioinmunoensayo para detectar ant!geno tuberculoso en LCR) 

con resultados prometedores.(19,20) 

La radiolog!a de tórax es anormal en menos del 50% y en cual­

quier caso ni confirma ni excluye el diagnóstico (1,S,10) se 

pueden encontrar lesiones calcificadas, complejo primario, 

linfadenopatia hiliar o paratraqueal o imAgen de tuberculosis 

miliar. 

Los estudios radiologicos de crAneo muestran cambios inespec!-

fices en los estadios agudos y calcificaciones 

y meníngeas) 2 a 3 ª"ºª después del inicio de 

(mAs frecuentemente en ninos).(l). 

(intracraneales 

la enfermedad 

El neumoencefalograma y la gammagrafla.cerebral son de utilidad 

limitada por su baja especificidad.(!) 

La tomografía axial computarizada (TAC) es de gran utilidad, 

permite detectar desde el inicio hipercaptación del medio de 

contraste por las cisternas y las meninges de la base adem4S de 

evaluar el desarrollo de complicaciones como hidrocefalia, 

4reas de infarto cerebral o hemorragia secundaria a vasculitis, 

desarrollo y/o evolución de lesiones ocupativas (tuberculorna, 

absceso) y respuesta al tratamiento médico y/o quirórgico 

c2,s,10,21,22,2J,24,25). 

La triada angiogrAfica característica descrita por Lehrer (26) 

se compone de 

Dilatación Ventricular. Evidenciada por el trayecto de la 

arteria cerebral anterior en la fase arterial o por el curso de 

la vena t6lamoestriada en la fase venosa anteroposterior. 
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Estrechamiento de los vasos de la base. Consecutiva a com-

presión por las meninges engrosadas, proliferación endotelial o 

espasmo secundario a elementos sanguineos en el LCR. 

Arteritis Tuberculosa. Por proliferación endotelial que 

resulta en estrechamiento que puede llevar a la oclusión de los 

vasos de peque"º y mediano calibre, especialmente las ramas 

insulares (por estar rodeadas de reservorios de exudado en la 

cisura de Silvia) y la porción proximai de la arteria cerebral 

anterior. 

Otros datos angiogrAficos son agregados por Mathew (27) en el 

estudio de 48 casos, como oclusión de la arteria carótida 

interna, circulación colateral (vasos delgados en forma de red 

en los ganglios basales y en la región anterior de la base del 

cr6neo y anastomosis transdural entre la arteria carótida 

interna y externa), patrón anormal de la vasculatura cortical 

(anastomosis leptomen!ngea) y retardo de la circulacion. No se 

encontró correlación entre los hallazgos angiogr6ficos y la 

duración de la enfermedad o el tratamiento antituberculoso. 

Las complicaciones encontradas en angicigrafia son atribuidas a 

hipe~sensibilidad vascular a los medios de contraste por la 

alteración de 1a barrera hematoencef6lica secundaria a vasculi-

tis.(27) 

Otra utilidad de la angiografia'ha sido el diagnóstico diferen­

cial entre tuberculomas y gliomas. (28,29) 
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TRATAMIENTO. 

Desde principios de siglo, se puntualizaba la importancia de 

encontrar un tratamiento profilActico para mejorar la evo­

lución de los pacientes con meningitis tuberculosa, hasta 

entonces tratados sólo con yoduros y narcóticos.(30) 

Actualmente existen antif imicos de acción probada y sin embargo 

el control epidemiológico es aón lejano. 

La quimioterapia moderna de la tuberculosis se fundamenta en 

dos consideraciones bacteriológicas: 

La primera es la selección de mutantes resistentes, lo que 

ocurre espontaneamente can una frecuencia de 1 en un millón ( 1 

K 10-6 ), la probabilidad de que una célula bacteriana no 

expuesta previamente a una droga antitllberculosa sea resistente 

a dos drogaS se asume como el producto de la suma de la proba­

bilidad de resistencia a cada droga por separado, lo que dupli­

ca la seguridad para contrarrestar la emergencia de resistencia 

genética. En este contexto, dos drogas aumentan a 1 x 10-12 las 

posibilidades; las poblaciones m6s grandes de organismos en 

infecciones humanas son las cavidades (cavernas) activas y 

contienen aproximadamente 1 x 10 (9) organismos, por ello se 

considera que dos drogas evitan la selección de mutantes gené­

ticos resistentes. 

La segunda consideración es la persistencia de micobacterias 

viables debido a su crecimiento lento o intermitente; este 

problema se resolvió en el pasado extendiendo la duración ·'del 

tratamiento a 18 meses. La adición de rifampicina ha permitido 

acortar la duración del tratamiento cuando no existe resisten­

cia a drogas. 
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Se postula que existen tres poblaciones de microorganismos 

tuberculosos en las infecciones humanas activas; el nómero m4s 

grande se encuentra en crecimiento activo y es de localización 

extracelular (ésta es la población de organismos que puede 

volverse resistente y es tratada en forma m4s efectiva con dos 

drogas bactericidas). La segunda población es mucho menor y 

corresponde a organismos en fase de crecimiento lento o inter­

mitente y que residen en el interior de macrófagos en un pH 

Acido. La tercera población es la de organismos de crecimiento 

lento o intermitente en Areas sólidas caseosas donde el pH es 

neutral. La rifampicina es la ónica droga bactericida para 

estas tres poblaciones de organismos, la isoniacida es bacteri­

cida para las primeras dos poblaciones y la pirazinamida es 

particularmente efectiva como bactericida para organismos de 

localización intracelular a pH Acido; la estreptomicina es 

bactericida para organismos en fase de crecimiento rApido de 

localización extracelular y todos los demAs medicamentos anti­

f!micos son bacteriostAticos. 

El modo de acción de las drogas antituberculosas puede con­

siderarse en tres puntos principales: 

- prevención de resistencias 

- actividad bactericida temprana 

- actividad esterilizante 

La prevención de las resistencias es graduada por la 

ción de emergencia de gérmenes resistentes a una segunda 

(generalmente isoniacida). 

preven­

droga 

La actividad bactericida temprana medida en pacientes con 
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tuberculosis pulmonar es mayor para la isoniacida seguida del 

etambutol y rifampicina y menos aón por estreptomicina y pira­

zinarnida. 

La actividad esteriliZante es la capacidad de matar todos los 

bacilos de las lesiones tan r6pido corno sea posible e indica un 

lugar para la incorporación de dicha droga en reglrnenes cortos 

de tratamiento. Rifarnpicina e isoniacida tienen el mayor indice 

de esterilización, mientras que etambutol no tiene actividad 

esterilizante.{31) 

Móltiples han sido los esquemas de antifirnicos utilizados con 

el afAn inicial de esterilizar las lesiones y disminuir la 

mortalidad {32,33 1 34), mientras que el abandono a los esquemas 

convencionales ha llevado a un alta incidencia de resistencias 

(35). 

Los esquemas recomendados generalmente consisten en una com­

binación de isoniacida, rifampicina, estreptomicina, etambutol 

y pirazinamida (5,9,11,13), mientras que actualmente el uso de 

pirazinamida, rifampicina e isoniazida es recomendable por su 

alta difusión a sistema nervioso central (36) y la posibilidad 

de disminuir la duración de los esquemas convencionales con la 

misma efectividad (37,38,39). 

Con estas consideraciones los principios de la terapia anti­

tuberculosa son: 

Eliminar rApidamente la población de crecimiento acelerado y 

disminuir la posibilidad de que surjan resistencias; si ~.sta 

población no se destruye con rapidez el fracaso terapeñtico 

est6 condicionado por la aparición de gérmenes resistentes. 

La isoniacida, rifampicina y estreptomicina son de gran 
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utilidad en esta fase. 

Destruir las poblaciones metab6licamente menos activas de 

organismos de crecimiento lento o intermitente, situacion en 

la cual la combinación de isoniacida, rifampicina y pira­

zinamida potencia las actividades bactericida y esterili­

zante y se considera que tres meses de un régimen con estos 

medicamentos seguidos por seis meses de dos drogas bacteri­

cidas, tiene una posibilid de recaida de menos del 2% 

(37,38,39) 

El papel del etambutol en el régimen seleccionado a pesar de 

carecer de actividad bactericida o esterilizante juega un papel 

fundamental en la prevención de fracasos como resultado de 

resistencias. (31) 

Los esteroides han sido utilizados junto con la terapia an­

tif !mica desde 1950 (40) con las siguientes indicaciones te6ri-

cas: 

Reducir el edema cerebral. 

Disminuir la f ormaci6n y ayudar en la reabsorción del exuda­

do del espacio subaracnoideo y as! reducir la posibilidad de 

hidrocefalia obstructiva, dano a nervios craneales, ralees 

nerviosas y bloqueo espinal. 

Prevenir el desarrollo de vasculitis e infarto secundario. 

Las desventajas y complicaciones originadas como resultado del 

uso de esteroides son : 

Disminuye la reacción inflamatoria rneningea, lo que reduce 

la penetración a través de la barrera hematoencef Alica de 
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ciertos antifimicos (estreptomicina). 

suprimen la respuesta inmune que puede resultar en falla 

para limitar la infección tuberculosa. 

Pueden romper lesiones tuberculosas causantes de futura 

diseminación en el curso del tratamiento y ocasionalmente el 

desarrollo sóbito de edema cerebral o espinal. 

Alteran la respuesta usual de LCR y hacen imposible el 

estudiar la respuesta al tratamiento, pueden causar mejoria 

espuria en la condición del paciente y condicionar un retiro 

prematuro de los antif imicos. 

Pueden desarrollar complicaciones como hemorragia gastroin­

testinal, ólcera perforada, diabetes, desequilibrio electro­

l!tico, psicosis e infección secundaria. 

Las indicaciones clínicas para terapia esteroidea son determi­

nadas por el nivel de conciencia y el desarrollo de signos 

progresivos de lesión hemisférica, tallo o médula espinal y se 

prefiere el uso de dexametasona y en caso de tratamiento pro­

longado prednisona (5), con reportes de disminución de la 

mortalidad (41) 

El tratamiento rApido de las complicaciones (especialmente 

hidrocefalia) se ha postulado como fundamental para mejorar el 

pronóstico.~38,42) 

Todos los principios de terapeótica antifimica son derivados de 

estudios realizados en adultos con tuberculosis pulmonar y se 

asume que son aplicables a tuberculosis extrapulmonar (37), sin 

embargo, no existen estudios controlados en donde se haya 

demostrado la superioridad de un r~gimen de 3 6 4 drogas en 

meningitis tuberculosa, en pobalciones de baja probabilidad de 
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resistencia como son enfermos virgenes a tratamiento que 

constituyen la mayoria de los que se manejan en el I.N.N.N. 

PRONOSTICO 

El pronóstico depende de los siguientes factores: 

Edad. Ni"os menores de 3 ª"ºs y ancianos mayores de 50 

tienen alta mortalidad. 

Raza. La participación de factores genéticos en la suscepti­

bilidad o resistencia a la tuberculosis ha sido descartada 

por algunos autores aunque probada en modelos animales. (43) 

Desnutrición. El encontrarla afecta en forma adversa el 

pronóstico. 

Enfermedades asociadas. El encontrar enfermedad diseminada a 

otros órganos o enfermedades hematológicas se ha asociado a 

pobre pronóstico. 

Estadio de enfermedad a la admisión. Hay una relación es­

trecha y directa entre peor pronóstico y estadios avanzados 

de enfermedad, especialmente en los asociados a estupor o 

coma ( 96% entre los que tienen estado de conciencia normal 

contra 75% de sobrevida y solo 35% de buena recuperación en 

aquellos con estado de estupor o coma al ingreso). 

Liquido cefalorraqu!deo. Los reportes son conflictivos 

aunque se ha tratado de correlacionar el nivel bajo de 

glucosa en LCR y la mortalidad). 

La incidencia de secuelas ha sido reportada mayor en la po­

blación infantil, aunque se acepta en general que del 20 al JOt 

sobreviven con alteraciones mentales y el 50% de los casos con 



alguna alteración neurológica. 

Los nervios craneales III y VII son los mAs afectados aunque se 

pueden encontrar secuelas oftAlmicas hasta en el 35% de los 

casos. Las secuelas motoras se han reportado en el 25% y el 

bloqueo espinal en el 6.5% de los casos. 



H!POTESIS. 

Dado que la pirazinamida es un antifimico de utilidad probada 

en tuberculosis pulmonar (Bailey w.c.,London R.G.: Treatment of 

tuberculosis and other mycobacterial diseases. Am. Rev. Resp. 

Dis. 127:790, 1983) y con una penetración adecuada a sistema 

nervioso central (Phuapradit P., vejjajiva A.: Treatment of 

tuberculous meningitis: Role of short-course chemotherapy. 

Q.J.Med. 62:249-258, 1987.), el agregarlo al esquema tradicio­

nal de tres antif !micos modif icarA favorablemente la evolución 

cl!nica y el pronóstico de los pacientes con meningitis tuber­

culosa. AdemAs de permitir acortar el tiempo de administración 

de medicamentos con la misma eficacia. 

Dado que la tuberculosis pulmonar representa un problema de 

salud póblica en México y que del 50 al 70 % de los casos de 

meningitis f imica tienen este antecedente, el encontrar una 

alternativa de tratamiento con un peri~do de administraci6n mAs 

corto y con igual o mejor efectividad ayudarA a controlar esta 

complicación, evitando el abandono de tratamiento que ocurre 

con el esquema tradicional de 12 a 18 meses. 

Se han descrito en la literatura diversos factores pronósticos 

relacionados con meningitis tuberculosa, sin embargo estos 

hallazgos estAn basados en estudios de tipo retrolectivo, que 

tienen menor potencia que el diseno propuesto en este estudio. 

Esto permitirA corroborar los factores pronósticos previamente 

descritos y proponer nuevos, apoyados en la tecnologia de 

imAgen y diagnóstico inmunológico, con el fin de incorporar a 

la historia clinica y al seguimiento t~adicionales tablas para 

el establecimiento integral de un pronóstico desde el ingreso. 



METODOLOGIA 

El diseno del estudio de acuerdo a la clasificación analitica 

(Feinstein A.R.: Clinical Epidemiology. The architecture of 

Clinical Research. Philadelphia. w.s. Saunders ca. 1985) es el 

siguiente: 

- Propósito: 

- Agente en estudio: 

- Asignación del agente: 

- Temporalidad: 

- Recolección de datos: 

- Tipo de estudio: 

Comparativo 

Maniobra 

Experimento 

Lo~gitudinal 

Pro lectiva 

En Paralelo 

El estudio se llevó a cabo en forma doble ciego tanto el pa-

ciente como el investigador principal desconocian el esquema de 

tratamiento asignado). Uno de los coautores (infect6logo) se 

encargó de vigilar la adherencia al tratamiento as! como los 

efectos colaterales. 

El nómero m!nimo de pacientes requerido fué calculado en base a 

lo establecido por Snedecor. Nueve pacientes por estadio de 

conciencia de acuerdo a la Clasificación de Glasgow, dando un 

total de 36. 

l. Selección de pacientes: 

Se elegieron a todos los pacientes que ingresen al I.N.N.N. en 

el periodo comprendido entre el lo de febrero de 1989 al lo de 

febrero de 1991 de acuerdo a los criterios de inclusión. 

Se consideró como 11 momento cero" com'lln a todos ellos el primer 

dia de tratamiento antifimico asignado. 
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2. Asignación del tratamiento: 

A) Se indicó a los pacientes que ingresaron al protocolo uno de 

dos tratamientos antifimicos asignad~ por sorteo balanceado 

cada 4 pacientes, empleando una tabla de ndmeros aleatorios. El 

investigador principal di6 a cada paciente un frasco foliado 

que conten!a el medicamento o placebo segdn las asignación 

-previo consentimiento por escrito ya sea del paciente o del 

familiar cuando exist!a alteración de las funciones mentales. 

El esquema de tratamiento fué el siguiente: 

Durante 3 meses: 

Rifampicina 600 mg/dia (15 mg/kg/dia a menores de 35 Kg. de 

peso) V!a oral o sonda nasogAstrica. 

Isoniazida 300 rng/dia (10 mg/kg/dia a menores de 35 Kg. de 

peso) V!a oral o sonda nasogAstrica. 

Etambutol 25 mg/Kg/dia en dosis ~nica matutina en ayuno. 

Piridoxina 100 mg/dia, via oral. 

Pirazinamida 6 Placebo una tableta cada 8 hs. V!a oral o sonda 

nasogAstrica. 

Durante 6 meses: 

Rifampicina 600 mg/dia (15 mg/kg/dia a menores de 35 Kg) Via 

oral o sonda nasogAstrica. 

Isoniazida 300 rng/dia (10 mg/kg/dia a menores de 35 kg) Via 

oral o sonda nasogAstrica. 

Piridoxina 100 rng/dia, via oral. 
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B) La utilización de esteroides quedo restringida al empleo de 

dexametasona (0.25 mg/kg/dosis 6 8 mg cada 8 horas como dosis 

mAxima por via endovenosa u oral) 6 prednisona (1 mg/kg/dia, 

via oral) durante un mes, en cualquiera de los siguientes 

casos:.lm 3 

- Aracnoiditis basal fundamentada en: 

Afectación de pares craneales y/o hidrocefalia asociados a 

evidencia de reforzamiento meníngeo con la administración de 

medio de contraste en la tomografia axial computada. 

- Vasculitis basada en uno o mAs de los siguientes parAmetros: 

a. historia clinica. Déficit neurológico s~bito o fluctua­

ciones en el estado de conciencia. 

b. Tomograf !a axial computada. Hipodensidad compatible en 

imAgen y territorio con Area de infarto. 

c. Angiografia. Estrechamiento u oclusión de segmentos arte­

riales 

- Lesiones ocupativas con edema y desplazamiento de tejido con 

riesgo de herniacion, fundamentado en evolucion clinica y 

radiológica (TAC, IRM, angiografia). 

- Datos de bloqueo espinal (clinicos y de LCR). 

- Deterioro neurológico con hipertensión endocraneal durante 

los primeros 3 meses de tratamiento. 

Sólo en caso de tuberculoma con gran edema perilesional, 

crecimiento paradójico, vasculitis activa o aracnoiditis activa 

se dej6 a juicio del médico tratante la prolongación.del trata­

miento esteroideo. 

33 



C) La utilización de otro tipo de medicamentos sintomAticos 

(antiAcidos, analgésicos, laxantes, añtihipertensivos, etc.), 

quedaron a juicio del médico tratante. 

3. Evaluación inicial y seguimiento. 

A) A todos los pacientes se les realizó historia clinica de 

acuerdo al formato del I.N.N.N. y los datos recabados en ella 

fueron corroborados en una segunda ocasión por el investigador 

principal dentro de las siguientes 24 horas. 

B) De acuerdo a los hallazgos se clasificó al paciente en uno 

de los siguientes estad!os:(Gordon A, Parsons M: The place of 

corticosteroids in the management of tuberculous meningitis. 

Br.J.Hosp.Med.7:651-655, 1972.) 

Estadio I. Paciente alerta y racional con signos meningeos 

pero sin signos neurológicos focales o signos de 

hidrocefalia. 

Estadio II. Paciente somnoliento u obnubilado con signos 

neurológicos focales. 

Estadio III. Alteración profunda de la conciencia (estupor o 

d~lirio), hemiplejia o paraplejia. 

C) Evaluación nutricional al inicio del estudio, de acuerdo a 

historia alimenticia, peso, talla, alb~mina sérica y n6mero 

absoluto de linfocitos en sangre periférica. 

D) Se realizaron los siguientes exAmenes de laboratorio y 

gabinete en el siguiente orden: 

a) ExAmenes Generales. 

Se realizaron en las primeras 48 horas de ingreso al protocolo, 

a la segunda, cuarta, sexta y octava semanas de seguimiento y 
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cada 2 meses en el seguimiento ambulatorio. 

Biometria hemAtica (hemoglobina, hematocrito, cuenta total de 

leucocitos y diferencial, plaquetas), velocidad de sedimenta­

ción globular, quimica sanguínea (glucosa, urea, creatinina), 

pruebas de función hep&tica (Bilirrubinas, albdmina sérica, 

transaminasa glutAmico pirdvica y oxalacética, fosfatasa alca­

lina, tiempo de protrombina), VDRL, ex6men general de orina. 

b) Punción lumbar. 

Con medición de presiones inicial y final adem6s de la toma de 

tubos con ce cada uno para realizar los siguientes 

estudios: 

tubo l. Citoquimico (glucosa, proteinas, células totales y 

diferencial) • 

tubo 2. Cultivo en medio de Lewenstein-Jensen, tinción de 

auramina rodamina, Ziehl-Neelsen, tinción de Gramm, 

tinta china y cultivos en medios de sangre de carnero 

al 5%, chocolate, Mac Conkey; sabouraud y tioglicola­

to. 

tubo J. 

tubo 4. 

ELISA y Reacción de microf ijación de complemento 

para cisticercosis, ELISA para tuberculosis. 

Congelación para futura corroboración de alguno de 

los datos inmunológicos. 

Las punciones lumbares se realizaron por el método habitual en 

posición de decubito lateral con la siguiente periodicidad: los 

dias 1, 3, 5, 7, a la segunda y cuarta semanas y cada 2 meses 

en el seguimiento ambulatorio. Adem6s de las ocasiones que 

juzgaron conveniente las tratantes del paciente. 
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c) PPD. 

Se aplicó dentro de las primeras 72 horas de ingreso al proto­

colo. 

d) Tomografia ~ computada ~ ~· 

Dentro de las primeras 48 hs.de ingreso al protocolo y a las 8 

semanas. Adem&s de las veces necesarias para el caso clinico 

individual. 

e) Resonancia magnética de cr&neo. 

Dentro de las primeras 2 semanas y al terminar el tratamiento. 

f) Panangiografla ~digital. 

Dentro de las primeras 48 hs de ingreso del paciente al proto­

colo y se repetia en caso necesario de acuerdo a la evolución 

individual. 

g) Estudio radiológico de ~ y de la región sospechosa de 

afección tuberculosa durante la primera semana de tratamiento. 

Todos los estudios radiológicos fueron revisados en forma 

conjunta por el neuroimagen6logo, neurólogo (tutor) e investi­

gador prlncipal, y se determinó la topografia exacta de las 

lesiones y su correlación. 

h) Valoración oftalmológica 

Durante las primeras 48 horas de ingreso al protocolo, al 

tercer mes de tratamiento y al finalizar el estudio. 

i) Valoración audiolóqica 

Audiometria tonal, Reflejos estapediales, logoaudiometria y 

potenciales evocados auditivos de tallo al inicio del protoco­

lo, al tercer mes de tratamiento y al final del noveno mes de 

tratamiento. 



j) Valoracion neuropsicológica 

Escalas de Bender y Wechler para memoria, prueba espacial con 

reloj y prueba aritmética de Wais al inicio de tratamiento, al 

tercer mes y al final. 

k) B~squeda de BAAR 

En esputo . (4 muestras dentro de las primeras dos semanas de 

ingreso al protocolo) o jugo gAstrico (cuando exitia imposibi­

lidad para expectorar), orina y biopsia de lesiones sospecho­

sas. 

4. Evaluación de las secuelas. 

se hizo de acuerdo a la siguiente clasificación: 

Grado I. AsintomAtico. 

Grado 

Grado 

Grado 

Grado v. 

II. Integro, con s!ntomas neurológicos inespec!ficos 

(cefalea, alteración de funciones mentales). 

III. Déficit neurológico leve (parAlisis de un 

nervio craneal, disfasia, alteración motora o de 

coordinación no incapacitante) • 

IV. Déficit neurológico moderado (Hemiparesia o 

monoparesia, afasia, incontinencia de esfinteres, 

asistencia para las labores cotidianas aunque con 

capacidad de alimentarse y movilizarse). 

Déficit neurológico severo. Requiere de asistencia 

constante para las labores elementales (alimenta­

ción, vestido, movilización, etc.), estado de coma o 

estupor con persistencia en cama. 

Grado VI. Muerte. 

Adem6s de la puntuación de Karnofsky al ingreso, al tercer y 

noveno mes de tratamiento. 



5. ANALISIS ESTADISTICO 

Las variables estudiadas se consignaron en tablas descriptivas. 

Para las variables dimensionales se emplearon pruebas pararné­

tricas y para las nominales y ordinales no paramétricas. 

CONSIDERACIONES ETICAS 

El protocolo estuvo sujeto a los postulados propuestos en la 

Declaración de Helsinki adoptada por la lBa. Asamblea Médica 

Mundial en 1964 y revisada por la 29a. Asamblea Médica Mundial 

en 1975 en Tokio, Japón. 

Adem6s se sujetó al reglamento de la Ley General de Salud en 

materia de investigación editado por la Secretaria de Salud en 

1987. 

Se firmó hoja de consentimiento informado por el paciente o por 

el familiar en caso de deficiencia mental. 

CRITERIOS DE INCLUSION 

l. Pacientes con s!ndrome febril y/o sindrome meningeo asociado 

a uno o mAs de los siguientes criterios: 

a. LCR sugestivo de meningitis fimica. 

b. LCR inflamatorio asociado a: 

- contacto estrecho con paciente tuberculoso conocido o sos­

pechoso. 

LCR inflamatorio y tuberculosis comprobada en un sitio 

diferente a SNC. 

LCR inflamatorio y ELISA para Tb positiva en LCR. 

LCR inflamatorio asociado a cultivo positivo para bacilo 
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tuberculoso en LCR o comprobación histológica de bacilo 

tuberculoso en tejido cerebral o meninges. 

En casos de estupor o coma se incluyeron adn sin signos menin­

geos. 

DEFINICIONES OPERACIONALES. 

Sindrome febril: 

Temperatura axilar mayor de 38 grados centigrados en mAs de 

ocasiones con 12 hs de diferencia o historia de aumento de la 

temperatura no cuantificada asociada a sudoración y/o escalo­

frio en forma persistente. 

sindrome Meninqeo 

comprobación por exploración fisica de rigidéz de nuca y signo 

de Kernig o Brudzinski cef6lico positi~os, por el investigador 

principal. 

LCR sugestivo de meningitis tuberculosa: 

Aspecto claro o xantocr6mico; pleocitosis de menos de 500 

células por milímetro cdbico con predominio de linfocitos en la 

cuenta diferencial; proteinas de mAs de 45 mg %; glucorraquia 

menor de 30 mg % (o un tercio de la glicemia). 

LCR inflamatorio 

Aspecto claro o xantocr6mico, aumento de proteínas mayor de 45 

mg % asociado a pleocitosis mayor de 10 células por mil!metro 

cdbico, glucosa normal o baja. 

Tuberculosis comprobada 

Aislamiento del bacilo tuberculoso por cultivo u observación en 



material histológico. 

Anemia grado!= 12.3-14.5 g% (hombres), 10.8-12.7 g% (mujeres) 

Anemia grado II: 9.3-12.2 g% (hombres), 8.1-10.7 g% (mujeres). 

Anemia grado III: 6.2-9.2 g% (hombres), 5.4-8 g% (mujeres). 

~ grado IV: < 6.2 g% (hombres), < 5.3 g% (mujeres). 

Trombocitopenia: menos 100,000 plaquetas/ rnl. 

Trombocitosis: mAs de 500,000 plaquetas ml. 

Leucopenia: menos sooo leucocitos / ml 

Leucocitosis: m6s de 10,000 leucocitos rnl. 

Linfopenia: menos de 1500 linfocitos / ml. 

CRITERIOS DE EXCLUSION. 

i. Diagnóstico bacteriológico de meningitis bacteriana no 

tuberculosa, al ingreso. 

2. Antecedente de enfermedad vascular cerebral no relacionada 

al padecimiento actual. 

CRITERIOS DE ELIMI!l)\CION. 

1. Intolerancia a cualquiera de los tres antif!micos comunes a 

los dos grupos de tratamiento, no controlable con suspensión 

temporal (dos semanas). 

2. Diagnóstico bacteriológico y/o inmunológico de meningitis 

bacteriana, mic6tica o parasitaria activa, durante el segui­

miento. 

J. Diagnóstico de meningitis micótica o viral, establecido por 

cl!nica y/o laboratorio. · 

4. Diagnóstico clinico o por imAgen de otra enfermedad neuro-
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lógica activa diferente a meningitis tuberculosa. 

La exclusión o eliminación del protocolo no influyó para que el 

paciente continuara su evaluación diagnóstica, tratamiento y 

seguimiento de acuerdo a los estandares óptimos de atención del 

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia. 

ESTADISTICA. 

Se realizaron pruebas paramétricas cuando las variables fueron 

dimensionales, la distribución normal y exist!a homogeneidad de 

varianzas. Para comparar los grupos de tratamiento se empleó 

prueba de t de muestras independientes (t) y para evaluar el 

cambio en las diferentes variables a lo largo del estudio se 

empleó prueba de t pareada (tp). 

Se realizaron pruebas no paramétricas cuando las variables 

fueron nominales, ordinales, cuando no exist!a una distribución 

norma·1 u homogeneidad de varianzas. Para comparar los grupos de 

tratamiento se empleó U de Mann-Whitney (U), cuando la muestra 

de estudio era menor de 20, o existian valores de cero en 

cualquiera de los grupos se empleó la prueba exacta de Fisher 

(F) y para evaluar el cambio en las diferentes variables a alo 

largo del estudio se empleó la prueba de pares se"alados de 

Wilcoxon (W) • 

Para todas las pruebas realizadas el error alfa aceptado fué de 

o. 05 bimarginal. 
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

TITULO DEL PROTOCOLO: UTILIDAD DE LA PIRAZINAMIDA EN EL 
TRATAMIENTO DE MENINGITIS TUBERCULOSA. 
ENSAYO CLINICO CONTROLADO. 

NOMBRE: REG: FECHA: 

Por medio de la presente manifiesto estar de acuerdo en el 

ingreso de mi familiar al protocolo antes mencionado. 

Esto implica la utilización o no de Pirazinamida aunado al 

tratamiento antituberculoso habitual y procedimientos de diag­

nóstico radiológico y de laboratorio similares a los usados en 

casos de enfermedad igual a la de mi familiar. 

La utilización de Pirazinarnida tiene corno objeto el controlar 

m4s rApido y eficientemente la infección tuberculosa aunque mi 

familiar podr!a presentar efectos colaterales leves corno irri­

tación gastrica, elevación de acido órico y de enzimas hepAti-

cas. Dichos efectos serAn vigilados estrechamente por el 

médico tratante y en caso de no cont~olarse en 2 semanas se 

suspenderA el medicamento definitivamente. 

La exclusión o eliminación del protocolo no influirA para que 

mi familiar continóe su evaluación diagnóstica, tratamiento y 

seguimiento de acuerdo a los estandares óptimos de atención del 

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia. 

MEDICO TRATANTE FAMILIAR RESPONSABLE. 

(Parentesco) 

TESTIGO TESTIGO 



MENINGITIS TUBERCULOSA 
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 

FECHA DE INGRESO: DIA 
EDAD: ANOS. R~ 

MES___ ANO__ SEXO: M 
# PAC: 

MOTIVOIJE INGRESO: 

SINTOMATOLOGIA DE INGRESO: 
Sind.Meningeo Sind.Febril 
Sind.Convul. - Sind. FMS 

sind. Infeccioso 
Deficit Motor ~ 

Estupor-COMA ~ Mov. anormal 
sind. Medular::=oTRos ____________ _ 

TIPO DE INICIO: SUBITO 

TIPO DE EVOLUCION: PROGRESIVA 
RECURRENTE 

INSIDIOSO 

REGRESIVA 
REMITENTE 

TIEMPO DE SINTOMATOLOGIA. ANOS__ MESES~ 

COMBE: POSITIVO __ NEGATIVO __ 

DIAS __ 

DUDOSO __ 

HISTORIA DE Tb EXTRANEUROLOGICA SI NO 
En caso de SI: LUGAR~~- Comprobaci6"il"Bacter. ~ (+/-) 

CLASIFICACION SOCIAL: A--B--C--D--E--F--G-- (Cruzar X). 

CUADRO CLINICO: 

FIEBRE 
PERDIDA DE PESO 
TOS 
CEFALEA 
ALT. FMS 
CRISIS CONVULSIVAS 

ENF. SUBYACENTE. 

DIABETES 
DESNUTRICION 
ENF. CARDIOVASCULAR 
GASTRECTOMIA 
COLAGENOPATIA 

SI 
SI 
SI 
SI 
SI 

-
-
-
-
-

NO 

ANOREXIA 
SUDORES NOCTURNOS 
HEMOPTISIS 
ALT.CONCIENCIA 
ALT. OCULAR 
HEMATURIA 

ALCOHOLISMO 
NO- EPOC 
NO- CANCER 
NO- ESTEROIDES 
NO= 
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SI -SI -SI -SI -

NO 
NO-
NO--NO -
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EXPLORl\CION DE INGRESO 

PESO : 

~~it~~oME~iAL:N~o~~üCinacion°~~os . ....,,N~o~-a~g~i~t~a-c~i~6~n 
agresividad-SI_ ""No_ mutismo sI::= No::= afasia 

ESTADO DE CONCIENCIA: 
Alerta SI NO 
Estupor sI::= No::= 

PARES CRANEALES: 
I SI NO - -IV SI NO - -VII SI NO 
X SI - NO== -
REFLEJOS: PAT. 

Somnoliento SI NO 
Coma SI= NO= 

II SI NO III SI NO - - -V SI NO- VI SI NO 
VII SI- NO- IX SI - NO -
XI SI - NO- XII SI - NO -- - - -

ATAVICOS 

FO: Papiledema Hemorragias Exudados 
Neuritis Coriorretinitis Atrofia 

ALTERACION MOTOR!\: NORMAL 
Monoparesia-plejia SI NO Hemiparesia-plejia SI_ NO_ 
Paraparesia-plejia SI- NO-
ALTERACION SENSORIAL SI NO--
SIGNOS MENINGEOS SI- NO== 
MOV. ANORMALES: 
ALT. DE CEREBELO 
ESCALA DE KARNOF~S~K~Y-.-------------

LABORATORIO 
FECHA: 
Hb/Hto 
Leucos 
dif (N/L/B/E) 
Tp/TPT/PLAQ 
VDRL 
Bilis (D/I) 
TGO/TGP/FA 
Alb/Glob. 
Urea/Cr/Gluc 
Na/K 
EGO:DU/pH 

PROT/GLUC 
GB/GR 

LCR: TI/TF 
PROT.GLUC. 
CEL. /SEG/LINF 
CULTIVO 
BAAR 
ELISA/NIETO CISTI 
ELISA TB IgG/M 
PPD +/­
BAAR/SITIO/+ -



GABINETE 
Rx de torax Sugestiva __ Normal 

TAC # 

TAC # 

EEG # 

IRM # 

IRM # 

EVOLUCION 
Estancia dias. 
Complicacio~ 
Hidrocefalia SI NO_ EVC SI NO 
Aracnoiditls SI~ NO Vasculitis SI 
Intolerancia a lñedicaiñentos: SI 
En caso de SI: Hepatotoxicidad ~ 

Hematol6gicas ~ 
INICIO DE TRATAMIENTO: INGRES0-
ANTIBIOTICOS: SI NO 
Estadio inicial-=- Fiñal~ 

EXPLORACION AL FINAL DEL TRATAMIENTO. 

Tuberculoma SI~ NO~ 
NO 
NO-

Gastiliis 
Renales -

TIEMPO- DIAS. 

PESO : ESCALA DE KARNOFSKY 
ESTADO MENTAL: NORMAL OTROS ----
Delirio SI NO~ al uc i nac ion SI NO 
agitación SI- NO-
mutismo sr=: No=: 

agresividad SI- NO-
afasia SI=:: NO=:: 

ESTADO DE CONCIENCIA: 
Alerta SI NO 
Estupor SI== NO== 
PARES CRANEALES: 

Somnoliento SI NO 

I SI NO 
IV SI- NO­
VII SI- NO­
X SI== No=:: 

Coma SI- NO== 

II 
V 
VII 
XI 
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III 
VI 
IX 
XII 



REFLEJOS: PAT. ATAVIGOS 
FO: Papiledema Hemorragias ---~E~K-u~d~a~d~o-s--

Neuritis -- Coriorretinitis ~ Atrofia 
ALTERACION MOTORA: NORMAL --
Monoparesia-plej ia SI NO Hemiparesia-plejia SI~ NO~ 
Paraparesia-plejia SI- NO-
ALTERACION SENSORIAL SI NO'° 
SIGNOS MENINGEOS SI- NO-
MOV. ANORMALES: - -

~~iisAº~Ec~~~=i~º---------------
AuToPsIA TOTAL PARCIAL 
Focos extraneurologrcos activos 
Formas anatómicas: 
Meningitis 
Hidrocefalia 

Infarto 
Absceso 

Tuberculoma 
Hemorragia 

~~~~~·~I~Z~A~C~I~O~N~,-----------------------
0 IAG N OST I CO : 
ESCALA DE KARNOFSKY. 
Puntuación: 100. Normal, asintornatico. 

90. Realiza actividad normal con signos y sinto­
mas menores. 

so. Actividad normal con·esfuerzo, tiene signos y 
sintomas de enfermedad. 

70. cuida de si mismo, incapaz de actividades 
normales o de trabajar. 

60. Requiere asistencia ocasional de otros pero 
es capaz de cuidar la mayoria de sus necesi­
dades. 

50. Requiere ccinsiderable asistencia de otro y 
cuidado médico frecuente. 

40. Incapacitado, requiere cuidados y asistencia 
especiales. 

JO. Gravemente incapacitado, requiere de hospi­
talización. sin muerte inminente. 

20. Muy enfermo, requiere de hospitalización, y 
tratamiento de sostén activo para continuar 
con vida. 

10. Moribundo. 
o. Muerto. 

CATEGORIAS GENERALES: 

80-100 
50-70 

10-40 

No requiere de cuidado especial 
Incapacitado para trabajar, vive en casa. 
Satisface sus necesidades personales con una cantidad 
de asistencia variable. 

Incapaz de autocuidado. Requiere de cuidado institu­
cional u hospitalario, la enfermedad puede estar pro 
gresando rapidamente. 



EVALUACION CLINICA. 

RESULTADOS 

~ CLINICO GENERAL 

Se incluyeron 21 pacientes de los cuales se eliminaron 4, dos 

por seropositividad al virus de la Inmunodeficiencia Humana 

(ELISA y Western Blot) asociado a meningoencefalitis tuberculo­

sa confirmada en cultivo de LCR y otro con toxoplasmosis diag­

nosticada por inmunolog!a, imagAn y r~spuesta al tratamiento; 

en dos pacientes ingresados por meningitis crónica y LCR infla­

matorio se demostró en uno coccidioidornicosis en autopsia y 

en otro brucelosis en serolog!a de LCR y respuesta al tratami­

ento. 

De los 17 pacientes estudiados 4 fueron mujeres y 13 hombres, 

la edad fué de 19 a 76 ª"os, promedio 38.2 ª"ºs (43 para las 

mujeres y 36.5 para los hombres). (Fig. 1) 

Ocho pacientes radicaban en el Distrito Federal, 4 en el Estado 

de México y 5 en otros estados de la Repóblica Mexicana 

(Puebla, Tlaxcala, Hidalgo, San Luis Potosi y Guanajuato). 

Los antecedentes m6s frecuentes fueron: alcoholismo (n= 12), 

desnutrición (n= 7) y utilización de esteroides (n= 5) por 

indicación médica extrahospitalaria en presencia de déficit 

motor o estado confusional en 3 casos y dos pacientes en forma 

crónica por artritis reumatoide y coxoartrosis. (Tabla 1) 

El contacto con un paciente tuberculoso comprobado o sospechoso 

(tosedor crónico con hemoptisis) se encontró en 5 (23%); el 

antecedente de haber padecido tuberculosis existió en 5 (29%) 

de los cuales 2 fueron formas ganglionares, una rneningea y una 

pulmonar. 
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MENINGITIS TUBERCULOSA 
DISTRIBUCION POR EDAD 
#PACIENTES 

- HOMBRES 

• 20 21-30 31-40 41-50 • 51 

GRUPOS DE EDAD Figura 1 

MENINGITIS TUBERCULOSA 
TIEMPO DE EVOLUCION 

#PACIENTES 

( 7 d 8-21 d > 22 d 

TIMPO DE EVOLUCION Figura 2 

t.fl 



ANTECEDENTE 

ALCOHOLISMO 
DESNUTRICION 
USO DE ESTEROIDES 
H.T.A. 

MENINGITIS TUBERCULOSA 
TABLA l. ANTECEDENTES 

TOTAL 

12 
7 
5 
2 

ARTRITIS REUMATOIDE 1 

% 

70 
41 
29 
11 

5 

La intraderrnorreacci6n al derivado protéico purificado (PPD) 

fué positiva en 4 casos (23%) y el VORL en un caso ( con FTA­

ABS negativo) asociado a artritis reumatoide. 

El inicio del padecimiento fué insidioso en 16 pacientes, uno 

tuvo un inicio sóbito con cefalea, naósea y vómito. La evolu­

ción del padecimiento fué progresiva en todos los casos. 

El tiempo de sintornatologla osciló entre 3 y 120 dlas (prorne-

dio 49 dlas). (Fig. 2) 

Los sintornas mAs frecuentes fueron fiebre, cefalea, alteración 

de las funciones mentales, nAusea-v6mito. (Tabla 2) 

El estado · mental al ingreso consistió en estado confusional 

(delirium) en 10 pacientes; el estado de conciencia se catalogó 

como somnolencia en 9 y estado de coma en 2.(Tabla 3) 

La exploración de los nervios craneales evidenció anormalidades 

en 15 pacientes; el nervio facial fué el mAs afectado como 

parte de afectación piramidal (10 casoS), el nervio óptico como 

manifestación de hipertensión endocraneal (8 casos) y el motor 

ocular camón como manifestación de aracnoiditis basal o vascu-

litis de tallo (8 casos). 



MENINGITIS TUBERCULOSA 
TABLA 2. FRECUENCIA DE SINTOMAS 

SINTOMAS 

FIEBRE 
CEFALEA 
ALT. FMS 
NAUSEA-VOMITO 
ESCALOFRIO 
ALT. CONCIENCIA 
TOS 
ALT. MOTORA 
ALT. OCULAR 
ANOREXIA 
PERDIDA PESO 
CRISIS CONVULSIVAS 

TOTAL 

16 
13 
~o 

10 
10 

9 
7 
6 
6 
6 
4 
2 

MENINGITIS TUBERCULOSA 

94 
76 
58 
58 
58 
52 
41 
35 
35 
35 
23 
11 

TABLA 3. HALLAZGOS DE EXPLORACION AL INGRESO. 

DATO EXPLORATORIO TOTAL % 

I. ESTADO MENTAL 
1. Normal 4 23 
2. Delirium 10 58 
3. Mutismo .1 6 

II. ESTADO DE CONCIENCIA 
l. Alerta 6 35 
2. Somnolencia 9 52 
3. Coma 2 11 

III. NERVIOS CRANEALES 
N. Optico 8 47 
N. Motor Ocular Comt!n 7 41 
N. Patético 1 5 
N. Motor Ocular Externo 3 17 
N. Facial 10 58 
N. Auditivo 1 6 

IV. SISTEMA MOTOR 
l. Paraparesia 6 35 
2. Hemiparesia 4 23 
3. cuadriparesia 1 6 

v. ALT. SENSITIVAS 11 

VI. SIGNOS MENINGEOS J,6 94 
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La manifestación ofta~mol6gica m6s com~n fué papiledema en 9 

pacientes, alteraciones motoras en 11 pacientes (paraparesia en 

6, hemiparesia en 4 y cuadriparesia en 1). 

Los signos de irritación men!ngea se encontraron en 16 casos y 

sólo uno que ingresó en estado de coma no los mostró. El m4s 

frecuente fué rigidez de nuca seguido por el signo de Kernig. 

No se encontraron anormalidades del movimiento ni alteraciones 

cerebelosas en los pacientes. 

De acuerdo a la clasificación del British Research council 

pacientes ingresaron en estadio I, 5·en estadio II y 10 en 

estadio III. El seguimiento varió entre 16 y 432 dias (promedio 

186), el tiempo de estancia hospitalaria fué de 13 a 142 (42 

dias promedio). 

La valoración inicial con la escala de Karnof sky puntualizó un 

promedio de 40 puntos: 12 pacientes ten!an menos de 40, 3 entre 

50-70 y dos so puntos y aumentó a 35 puntos en promedio hasta 

el momento de corte: 4 de cero (muertos), 4 entre 60-70 y 9 m4s 

de ao puntos • (Tabla 4) 

El tratamiento especifico se inició dentro de las primeras 24 

horas de ingreso en 16 pacientes (94%) y uno a las 36 horas. 

En 9 pacientes se requirió la administ~ación de antibióticos en 

ciclos cortos para infecciones extraneurol6gicas. 

La evolución fué hacia la mejoria en la comparación de·· la 

puntuación inicial de la escala de Karnofsky de 42 con la de 85 

en promedio al final del seguimiento. (Tabla 4) 
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MENINGITIS TUBERCULOSA 
TABLA 4 ESCALAS DE EVALUACION 

KARNOFSKY ESTADIO 
DE INGRESO INGRESO ACTUAL 

3 
3 
3 
3 
3 
2 
2 
3 
2 
3 
3 
3 
3 
1 
2 
2 
1 

20 
30 
30 
30 
30 
30 
30 
30 
30 
40 
40 
40 
50 
60 
60 
80 
80 

o 
100 

o 
o 

80 
100 

60 
70 
o 

90 
60 
60 
80 

100 
100 
100 
100 

Se utilizaron asteroides (prednisona-dexametasona) en 15 pa­

cientes (88%) desde su ingreso, 3 requirieron de prolongación o 

reiniciaci6n adem4s de un ciclo de 30 dias (uno por vasculitis 

retiniana y dos por reaparición de cefalea y vómito). 

EXAMENES DE LABORATORIO. 

La Biometria hemAtica de ingreso mostró una cifra de hemoglobi­

na normal en 6 pacientes (5 hombres y una mujer), anemia grado 

I en s pacientes (5 hombres y tres mujeres) y anemia grado II 

en hombres. La evaluación de las plaquetas mostró cifras 

normales en los 17 pacientes. La cuenta total de leucocitos fué 

normal en 7, se encontró leucopenia (menor de 5000 / mm3) en 4 

pacientes y leucocitosis mayor de 10,QOO /mm3 en 6. La cifra 

absoluta de linfocitos fué normal en 3, no valorada en 5 y en 9 

casos linfopenia (menos de 1500 linfocitos /mm3). 
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El 6cido órico tomado durante la primer semana en 15 pacientes 

vario entre 1 y 8.1 mg% (promedio 4.3, o.E. 2.24); entre los 

30 y 90 dias de tratamiento oscilo entre 4 a 13 mg% (promedio 

7.9, o. E. 3 .. 22) y después de 150 dias se mantuvo en promedio de 

4.1 mg%. 

Siete pacientes presentaron hiperuricemia ( > 7.4 mg%) en el 

transcurso de los tres primeros meses de tratamiento y todos 

ellos se normalizaron entre los 4 y 9 meses. 

Las proteinas totales oscilaron entre 4.4 y 8 mg% al 

(promedio de 6.16, o.E. 0.97); el nivel de albómina 

vario entre 2 y 4.6 g% (promedio 3.31, O.E. o.75); se 

ingreso, 

sérica 

encontró 

hipoalbuminemia (albumina sérica menor a 3.8 mg%) en 10 pa­

cientes. Entre el cuarto y noveno mes de tratamiento se observó 

un aumento del nivel de albOmina sérica (promedio de 3.73, O.E. 

1.04) y de proteina total promedio de 6.60 (O.E. 1.20) sin 

llegar a ser estadisticamente significativo (tp 

albumina y tp ~ 1.25 para proteinas, p > 0.05). 

0.69 para 

La cifra de colesterol sérico se mantuvo en rangos normales en 

todos los pacientes, tanto al ingreso.como durante el segui­

miento. 

El nivel sérico de transaminasa glutamico piróvica (TGP) al 

ingreso fué en promedio 41.6 UI/l (O.E. 51.69) y aumento a 45.6 

UI/l (O.E. 40.9) durante el tercer mes de tratamiento, sin 

llegar a ser significativa la diferencia ( t= -0.22, p > 0.05). 

si se toma en cuenta el nivel superior normal (37 UI/l), 7 

pacientes sobrepasaron el limite al ingreso y 15 durante toda 

la evolución. Solo dos pacientes sobrepasaron el nivel cinco 

veces m6s al normal superior en una determinación, que estable-
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ció la American Thoracic Society para revalorar el tratamiento 

antifimico (un paciente al ingreso con antecedente de adminis­

tración de quimioterApicos y otro asociado a colestasis por 

alimentación p~renteral al dia 186 de evolución). El nivel de 

transaminasa glutAmico oxalacética al ingreso fué en promedio 

31.7 IU/l (D.E. 20.8) y se elevó durante el tercer mes de 

tratamiento a 36.42 UI/l (D.E. 24.9) sin llegar a ser una 

diferencia significativa (t p = -0.55, p > 0.05); 6 pacientes 

sobrepasaron el nivel basal (30 UI/l) al ingreso y 15 durante 

la evolución aunque solo un caso sobrepaso el nivel de cinco 

veces el valor mAximo normal (alimentación parenteral). 

La cifra de bilirrubina total al ingreso fluctu6 entre 0.4 y 

2.2 mg%, promedio 1.13 (D.E. 0.58); durante todo el seguimien­

to 6 pacientes sobrepasaron el nivel normal superior (1.7 mg%): 

al ingreso con mejoria progresiva en determinaciones subse­

cuentes y tres con evoluciones fluctuantes sin sobrepasar los 

2. 2 mg%. 

El estudio de LCR inicial contuvo entre 21 y 576 células/dl 

(promedio 256, D.E. 212); entre 72 y 2700 mg/dl de proteinas 

(promedio 362 mg/dl, D.E. 621 ) y entre 8 y 52 mg/dl de glucosa 

(promedio 29, O.E. 12). 

Entre el sexto y octavo dia de tratamiento se apreció un aumen­

to del n6mero de células entre 10 y 19~0 por dl (promedio 317, 

o.E. 507) y de proteinas entre 19 y 4920 mg/dl (promedio 621, 

o.E. 1319); el nivel de glucosa aumentó entre 8 y 91 mg/dl 

(promedio 40, D.E. 23). 

Entre el 200 y 350 d!a de tratamiento se apreció una reducción 



progresiva del n~mero de células, en promedio 77 (O.E. 93) y de 

proteinas, promedio 148 rng/dl (O.E. 80), aunque en ning~n caso 

llegaron a ser cifras normales. La glucosa aumentó en promedio 

a 30 mg/dl (O.E. B.6); solo en dos casos de 14 muestras anali­

zadas se observó glucorraquia mayor de 40 mg/dl. 

Entre los BO y 100 dias de tratamiento se analizaron 10 mues­

tras de LCR en donde se apreció una reducción de células prome­

dio 32 (O.E. 53), proteinas de 89 mg/dl (O.E. 42) y un aumento 

de glucosa a 45 mg/dl (O.E. 13); en 7 casos se apreció gluco­

rraquia mayor de 40 mg/dl, y solo un caso tuvo proteinorraquia 

menor a 45 rng/dl y menos de 5 células por dl. 

Entre los 120 y 175 dias de tratamiento se analizaron muestras 

de LCR de 7 pacientes y se encontraron més de 5 células/ dl. en 

6 casos, promedio 17 (O.E. 16); proteinorraquia menor a 45 en 5 

casos, promedio 52 mg/dl (O.E. 39); glucorraquia mayor de 40 en 

5 casos, promedio 52 rng/dl (o.E. 20). 

Después de los 250 dias de tratamiento se analizaron muestras 

de 5 pacientes y se encontró normalización del n~mero de célu-

las en 4, proteinorraquia menor de 45 mg% en (promedio 37 

mg%) y glucorraquia mayor de 40 mg% en todos los pacientes 

(promedio 53 mg\). 

Se cultivaron 227 muestras, la mayoria fueron LCR (112), espec­

toraci6n o jugo g6strico (45) o urocultivo (44) (Tabla 5). En 

10 pacientes (58%) se identificó el M. Tuberculosis en el LCR 

(dos en frotis directo, 6 en cultivo y 2 en frotis y cultivo) 

de éstos e se identificaron en los primeros 10 dias de trata­

miento y dos entre los 10 y 25 dias • Los 7 pacientes en quie­

nes no se aisló el bacilo en LCR corre~pondieron a 3 pacientes 
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Tabla 5. MENINGITIS TUBERCULOSA 
MUESTRAS CULTIVADAS 

MUESTRAS 

- L.C.R. 
M.Tuberculosis 

- J.G.-ESPECTORACION 
M.Tuberculosis 
Estreptococo gpo 11 0 11 

Estreptococo Beta H. 
Pseudomona Sp 
stafilococo Sp 
Klebs iella Sp. 
E. Coli 
Neumococo 
Serratia M. 
Enterobacter 
Candida Albicans 

- UROCULTIVO 
E. Coli 
Staf ilococo Sp 
Enterobacter 
M. Tuberculosis 
Klebsiella 
candida Albicans 
Serratia M. 
Pseudomona 
Bacilo Gram (-) 

- COPROCULTIVOS 
- CATETERES IV 

Stafilococo Sp 
- SECRECIONES 

Bacilos Gram Neg 
Pseudomona 
Klebsiella 

- GANGLIO LINFATICO 

TOTAL 

112 

.45 

44 

10 
9 

6 

l 

POSITIVOS 

13 
13 
21 
11 

1 
1 
1 
1 
2 
1 
1 
l 
1 
l 

23 
10 

3 
2 
2 
2 
2 
1 
l 
1 
o 
1 
1 
4 
1 
2 
1 
o 

Nota. Los cultivos totales pueden no corresponder a los ger­
rnenes aislados por el aislamiento polibacteriano de algunos 
cultivos. 

con meningitis crónica , dos de ellos con irnAgen en radiograf ia 

de tórax sugestiva de tuberculosis pulmonar y aislamiento del 

M. Tuberculosis en secreción bronquial; un paciente que ingresó 

en estado de coma con meningitis crónica y biopsia de ganglio 

linfAtico con imAgen histopatol6gica compatible con tuberculo­

sis ganglionar; un paciente alcohólico con meningitis crónica 

56 



e im6gen radiológica de tuberculosis cavitada; un paciente 

alcohólico con historia de tuberculosis pulmonar con tratamien-

to incompleto que ingresó con meningitis crónica y 

miento pleural en la radiografia de tórax y una mujer con 

historia de uso crónico de esteroides que ingresó con meningi­

tis crónica. Todos ellos tuvieron resp~esta satisfactoria desde 

el punto de vista de laboratorio con el tratamiento antifimico. 

Las infecciones agregadas fueron en su mayoria pulmonares y 

urinarias y tuvieron una estrecha relación con el deterioro del 

estado de conciencia y el tiempo de hospitalización as! como la 

presencia de datos de bloqueo espinal y necesidad de sonda de 

Foley pnra evacuar la orina. 

ESTUDIO PSICOLOGICO. 

De los 17 pacientes analizados solo en 8 fué posible realizar 

una evaluación completa inicial, en los restantes 9 pacientes 

el estado neurológico impidió una correcta evaluación inicial 

(4 con delirium, 2 en estado de coma, .1 con deshinibición, 1 

con desatención y uno con insuficiencia respiratoria). 

Las valoraciones iniciales de la escala de memoria de Wechsler 

mostraron una afectación m!s importante de las 6reas de memoria 

de textos, memoria auditiva inmediata y memoria visual que 

provocó rendimientos globales entre el 20 y 60%; el resto de la 

evaluación psicológica evidenció mayor afectación en la prueba 

de Bender y las pruebas de aritmética.(Figuras J y 4) 

El an4lisis global de la muestra con una segunda evaluación (8 

pacientes entre los 60 y 130 d!as) presentó datos similares a 

los de la primera. 
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La inclusión de pacientes cuya condición inicial imposibilitaba 

una evaluación adecuada provocó dicho efecto. (Figuras 5 y 6) 

La evaluación de los casos individuales fué hacia la mejoria en 

comparación con la evaluación inicial (en los pacientes que fué 

posible realizarla) y su condición global fué sensiblemente 

mejor que aquellos que por afección del estado mental o de 

conciencia no pudieron ser evaluados al inicio.(Figuras 7 y 8) 

Solo en cuatro pacientes se evaluaron entre los 270 y 303 dias 

de evolución y se encontró una mejoria progresiva en todos las 

escalas evaluadas. 
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ESTUDIO RADIOLOGICO. 

En los estudios iniciales la radiografia simple de tórax mostró 

hallazgos normales en 6 pacientes, im4genes sugestivas de 

tuberculosis en 9 casos (56%) consistentes en: im6gen de tuber­

culosis miliar ·(infiltrado intersticial micronodular) en 5, 

cavernas apicales en 4 (dos de ellos asociadas a im6genes 

miliares), engrosamiento pleural en uno y calcificaciones 

parahiliares en otro. Un caso mostró im6genes compatibles con 

neumonia de focos móltiples en donde se aisló bacilos gram 

negativos y uno no se evaluó. 

Se realizaron 37 estudios de. tornografi.a computada de cr6neo 

(TAC), 11 estudios de resonancia magnética de cr6neo (IRM) y 14 

estudios de panangiograf!a por sustracción digital de vasos 

cerebrales (Angio). 

Los estudios iniciales de TAC mostraroñ hidrocefalia en 9 casos 

(52%), 5 de ellos "leve" (dilatación ventricular sin llegar a 

borrar los surcos de la convexidad ni migración transependima-

r.la) y "grave" (borramiento de surcos de la convexidad y 

migración transependimaria) de los cuales 2 requirieron de VDVP 

por estado de coma al ingreso e hipertensión endocraneal y 

fallecieron, uno evolucionó hacia la mejorla clinica-tomogr4fi­

ca y uno se egresó sin datos de hipertensión endocraneal y no 

acudió al seguimiento. 

cuatro pacientes ingresaron con im4genes sugestivas de infarto 

Onico ( uno en el ndcleo caudado, uno en el lóbulo frontal, uno 

en el lóbulo parietal y uno en el temporal). 

Con la administración de medio de contraste se observó reforza­

miento de las cisternas de la base en un paciente, _reforzamien-
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to giral y de las cisura de sylvio en otro y en 13 pacientes 

una forma mixta de reforzamiento (basal y cortical). Un caso no 

se evaluó por contar solo con estudio simple ( aunque en un 

segundo estudio tornogrAf ico realizado al d!a JO de evolución 

mostró reforzamiento basal) y en otr9 no se observo reforza­

miento meningeo. 

Dos pacientes tuvieron im6genes de hipercaptaciOn nodular 

móltiple subcorticales en uno y en mesencéfalo-puente-cerebelo 

en otro interpretadas como tuberculomas con evolución clinica 

favorable durante el seguimiento. 

Se realizaron estudios de seguimiento tornogrAfico en 13 pa­

cientes y se observo aparición de im4genes sugestivas de infar­

to en 4 (30%): un paciente con disminución del tama"o ventricu­

lar y un infarto frontal en la TAC realizada al dia 37 de 

evolución, un paciente con imAgen de infarto en ganglios 

basales al d!a 28 de evolución, un paciente con hidrocefalia 

severa con un infarto en el nócleo caudado antes de la coloca­

ción de la VDVP y un paciente con una imAgen de infarto frontal 

en la TAC realizada al dia 20 de evoluCion. 

En dos pacientes se apreció disminución considerable de la 

hidrocefalia (en estudios realizados al dia 37 y 96 de evolu­

ción) • 

En ningón caso se observó aparición de tuberculomas durante el 

seguimiento. 

De los 13 pacientes que hablan mostrado reforzamiento meningeo 

mixto (basal y cortical), 4 se mantuvieron con el mismo tipo de 

reforzamiento en estudios tomogrAf icos realizados a los dias 
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22, 42, 96 y 172 de evolución, respec~ivamente; en tres casos 

desapareció el reforzamiento cortical a los dias 20, 96 y 190 

de evolución; en uno desapareció el reforzamiento basal y sólo 

en uno desapareció por completo el reforzamiento a los 147 dias 

de evolución. En 5 casos no fué posible evaluar el cambio (tres 

por fallecimiento y dos por no contar con estudios contrastados 

de seguimiento. 

Los 11 estudios de resonancia magnética fueron realizados entre 

los y 216 dias y mostraron lo siguiente: 

En 6 pacientes se observaron Areas compatibles con imAgen y 

territorio de infarto que no se habian observado en tomograf ia 

computarizada previa (en 4 la tomografia previa no habla mos­

trado ninguna evidencia de infarto y en dos la TAC previa 

evidenció un infarto ónice). cinco de las 6 nuevas imAgenes 

evidenciadas por la IRM se encontraron en la región talAmica y 

una en el nócleo caudado. 

- Un paciente cuya tomografia previa habla mostrado un infarto 

Onico en nócleo caudado se confirmó por IRM a los 17 d!as de 

evolución. 

En 4 pacientes en los cuales la tomografia inicial no habla 

mostrado infartos, las IRM realizadas a los dias 6, 9, 19 y 45 

de evolución mostraron hallazgos similares. 

Seis pacientes no fueron evaluados con IRM, dos de ellos 

ingresaron en estado de coma, requirie~on de VDVP y fallecieron 

(en uno de ellos se evidenció aparición de nuevos infartos en 

estudios tomogrAficos subsecuentes) y otro falleció por infarto 

agudo de miocardio. Dos pacientes fueron evaluados con tomogra­

fias subsecuentes a los dias 123 y 172 de evolución sin mostrar 
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datos de infarto y un paciente no acudió a la consulta de 

seguimiento. 

Se realizó angiografia digital en 14 pacientes: en 6 (42%) 

resulto normal, en s se encontraron datos de vasculitis, dos de 

ellos tuvieron otros hallazgos (un cas~ con trombosis del seno 

longitudinal superior y otro con datos compatibles con atero­

esclerosis carotidea). En 3 pacientes no se realizó angiogra­

fia, dos de ellos por edad mayor de 60 anos y uno por plaqueto­

penia por quimioterapia administrada por sospecha de linfoma de 

Hodgkin en el Instituto de Cancerologia. 

Los hallazgos angiogrAf icos de vasculitis consistieron princi­

palmente en estrechamientos de las porciones iniciales de las 

arterias cerebrales medias y anteriores (4 pacientes), predomi­

nio de las anteriores (3 pacientes) o de la cerebral media (un 

paciente). Uno de ellos tuvo evidencia de vasculitis del terri­

torio vertebro-basilar. Los datos angiogrAficos de hidrocefalia 

no fueron considerados como sugestivos de etiologla tuberculo­

sa. El hallazgo de vasculitis con estrechamiento y/u oclusión 

de vasos de pequeno calibre fué observado en un caso con imA­

genes de vasos difuminados en ganglios basales simulando a las 

imAgenes observadas en·1a enfermedad de Moya-Moya. 

De los 8 pacientes con datos angiogrAficos de vasculitis, 4 

desarrollaron nuevas imAgenes en tac o en IRM de infarto, 

fallecieron y uno evolucionó satisfactoriamente con controles 

tomogrAficos al dia 172 de evolución con un infarto frontal 

izquierdo identificado desde su ingreso. 

De los 6 pacientes con angiografia normal evolucionaron 



satisfactoriamente: dos asintomAticos( uno con recuperación 

progresiva de paraparesia y uno con recuperación progresiva de 

hemiparesia secundaria a tuberculoma mesencefAlico), uno 

persistió parapléjico y otro no acudió a seguimiento. Solo uno 

de estos pacientes desarrolló infartos (bital4micos) durante el 

seguimiento. 

ANALISIS AUDIOLOGICO. 

Se les realizó estudio de potenciales evocados de tallo cere­

bral (PET) a lJ pacientes (26 oidos) y se encontraron 7 nor­

males (14 oídos) y 6 anormales (12 oídos) de los cuales en 11 

oidos se observó ausencia de una o mAs ondas y en un oido 

alargamiento del intervalo I-III. 

Durante el seguimiento se obtuvo una segunda evaluación de PET 

entre los 82 y 155 dias de evolución en 6 pacientes encontrando 

que: 5 oidos que hablan sido normales persistieron 

hubo mejoria del potencial previa en 4 oidos (uno por 

zaciOn del intervalo I-III al dia 115 de evolución 

normales, 

normali-

y por 

reaparición de ondas previamente no vistas, dos de ellos desa­

rrollaron infarto tal6mico durante su evolución); en dos oidos 

(dos pacientes) la ausencia de ondas se mantuvo sin cambios (un 

paciente con infarto bital6mico y una·paciente con trombosis 

del seno longitudinal superior e infartos del ndcleo caudado 

derecho y temporal izquierdo). En un oido con evaluación previa 

normal se aprecio un alargamiento del intervalo III-V (el 

paciente cursaba asintom6tico y con IRM normal). 

El reflejo estapedial (REP)se evaluó en 10 pacientes (20 

o!dos), se encontró normal en 14 oidos y ausente en 6 oidos 
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(cuatro pacientes). 

En 5 pacientes se realizó una segunda evaluación del REP (10 

oidos) y se observó persistencia del reflejo normal en 6 o!dos, 

en dos oidos (dos pacientes) hubo reaparición del REP a los 87 

y 115 dias de eyoluci6n (una paciente con trombosis del seno 

longitudinal y afección del tercer nervio craneal con recupera­

ción ad integrum y un paciente con recuperación ad inteqrum e 

IRM normal). En dos oidos (un paciente) la ausencia del reflejo 

se mantuvo inalterada ( un paciente con paraparesia y VDVP 

colocada en forma extrahospitalaria previo a su ingreso por 

hidrocefalia secundaria a aracnoiditis fimica). 

El estudio de audiometria tonal se realizo en 5 pacientes (10 

otdos). Se observo audición normal en 3 , hipoacusia neurosen­

sorial en 2 y ademAs en 3 pacientes se observo una calda selec­

tiva en frecuencias agudas. 

ANALISIS DE PACIENTES MUERTOS 

cuatro pacientes fallecieron con las síguientes evoluciones: 

El caso 179, femenina de 61 anos, con antecedente de ingesta 

crónica de esteroides por artritis reumatoide que ingresó en 

estadio II, desarrolló choque cardioqénico secundario a infarto 

agudo del miocardio adem6s de neumonla y falleció al d!a 16 de 

internamiento. 

El caso 128, masculino de 25 anos, alcohólico, que ingresó en 

estado de coma y con hidrocefalia, requirió de derivación 

ventriculo-peritoneal al ingreso, desarrolló estado vegetativo 

persistente,, infecciones mdltiples y falleció a los 142 dlas de 

evolución. 

El caso 178, masculino de 55 anos, alcohólico, que ingresó en 
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estado de coma con hidrocefalia severa y móltiples infartos 

cerebrales; requirió de vAlvula de derivación ventriculo-

peritoneal al quinto dia de estancia, desarrolló estado vege­

tativo persistente e infecciones mdltiples y falleció a los 290 

dias de evolución. 

El caso 368, masculino de 48 anos, alcohólico que ingresó en 

estadio III, desarrolló vasculitis, infartos cerebrales mdl­

tiples y bloqueo espinal; fué egresado después de 54 dias de 

internamiento con mejor!a del estado general, alerta, orientado 

y con posibilidad de alimentación sin ayuda. Falleció d!as 

después del egreso en forma sóbita al alimentarse en su domici­

lio. 

Al analizar el grupo de pacientes muertos no se encontró dife­

rencia significativa en cuanto a grupo de tratamiento (dos de 

cada grupo), edad (t= 1.JJ, p >O.OS), tiempo de evolución (U= 

20.5, p > o.05), sexo, historia previa de tuberculosis, desnu­

trición, alcoholismo, uso de esteroides previo, PPD, VDRL y 

s!ntomas de ingreso (Fisher p > 0.05). Los datos de exploración 

fisica de ingreso fueron similares aunque se encontró una mayor 

frecuencia de estado de coma (Fisher p= 0.044), papiledema 

(Fisher p= 0.029) y necesidad de vAlvula de derivación a su 

ingreso (Fisher p= o.oso) en el grupo de pacientes que falle­

cieron en forma estadísticamente significativa.(Tabla 4) 

No existió diferencia al comparar el estadio inicial entre 

vivos y muertos de acuerdo a la clasif icaci6n del British 

Research Council (Fisher p > O.OS) mientras que la escala de 

Karnofsky inicial fué menor entre los que fallecieron (U= 7.5 



pe O.OS). (Tabla 6) 
MENINGITIS TUBERCULOSA 

TABLA 6. COMPARACION ENTRE SOBREVIVIENTES Y MUERTOS 

DA'l'OS 

EDAD 
SEXOS (M/F) 
T. EVOLUCION 
COMBE 
Tb PREVIA 
SINTOMAS : 
- FIEBRE 
- CEFALEA 
- ALT. F.M. 
- ALT. CONCIENCIA 
- NAUSEA-VOMITO 
- ALT. MOTORA 
- TOS 
- ALT. OCULAR 
- ANOREXIA 
- ESCALOFRIO 
- C. CONVULSIVAS 
EXPLORACION 
EDO. MENTAL 
- NORMAL 
- DELIRIUM 
- MUTISMO 
EDO. CONCIENCIA 
- ALERTA 
- SOMNOLENCIA 
- COMA 
NERVIOS CRANEALES 
- PAPILEDEMA 
- M.o.c. 
- M.o.E. 
- N. FACIAL 
SISTEMA MOTOR 
- PARAPARESIA 
- HEMIPARESIA 
- CUADRIPARESIA 
ALT. SENSITIVAS 
SIGNOS MENINGEOS 
VDVP DURANTE 
HOSPITALIZACION 

MUERTOS 

47 
3/1 
36 

1 
1 

4 
3 
3 
3 
2 
3 
1 
o 
1 
3 
o 

o 
1 
1 

o 
2 
2 

4 
1 
o 
3 

2 
2 
o 
o 
3 

Nota: El error alfa aceptado fué o.os 

V.IVOS 

3S 
10/3 
S2 

3 
4 

12 
10 

7 
6 
B 
3 
6 
6 
5 
7 
2 

4 
"9 
o 

6 
7 
o 

4 
6 
3 
7 

4 
2 
1 
2 

13 

o 

PRUEBA 
ESTADISTICA 

(p) 

0.20 (t NP) 
0.69 (Fisher) 
**** (U MW) 
0.69 (Fisher) 
O. 67 (Fisher) 

o.76 (Fisher) 
o. 69 (Fisher) 
o.44 (Fisher) 
o. 33 (Fisher) 
o. 40 (Fisher) 
0.14 (Fisher) 
o. 44 ( Fisher) 
0.13 (Fisher) 
O.SS (Fisher) 
o. 44 (Fisher) 
o. S7 (Fisher) 

0.33 (Fisher) 
0.16 (Fisher) 
0.22 (Fisher) 

o. 13 ( Fisher) 
o. 66 (Fisher) 
o. 04 (Fisher) 

0.02 (Fisher) 
o. 44 (Fisher) 
o.36 (Fisher) 
0.44 (Fisher) 

o.44 (Fisher) 
o. 21 ( Fisher) 
o.76 (Fisher) 
O.S7 (Fisher) 
o. 23 (Fisher) 

o.os (Fisher) 

En relación a los exAmenes generales de laboratorio: la biome­

tria hemAtica de ingreso de un paciente mostró hemoglobina 

normal y 3 anemia (2 grado I y uno grado II). Dos pacientes 

69 



mostraron leucocitosis y dos cifra normal de leucocitos. Los 

cuatro pacientes mostraron linfopenia aunque sin llegar a ser 

significativa al comparar con el grupo de sobrevivientes 

(Fisher p > 0.05). 

El nivel de proteínas fué similar entre sobrevivientes y muer­

tos; los cuatro pacientes que fallecieron tuvieron hipoalbumi­

nemia (promedio 2.42 mg%) con niveles significativamente mAs 

bajos que los sobrevivientes (promedia·J.6 mg%) ( t= -J.75, p= 

0.002). 

La cifra de colesterol sérico al ingreso fué similar entre los 

pacientes que fallecieron y los que sobrevivieron ( t= -1.13 

p > 0.05). 

La cifra de bilirrubina total al ingreso fué en promedi~ de 

1.09 mg% (O.E. 0.52) en el grupo de pacientes que sobrevivieron 

y de 1.2 mg% (D.E. 0.81) en los pacientes muertos. No existió 

diferencia significativa entre los grupos (t = 0.45, p >O.OS). 

Durante toda la evolución tres pacientes de cada grupo sobrepa­

saron el nivel superior normal de 1.7 mg% (dos de los pacientes 

muertos con aumentos iniciales y disminución progresiva y uno 

con evolución fluctuante asociado a colestasis por alimentación 

parenteral) y en el grupo de vivos dos con evolución fluctuante 

y uno con mejoría progresiva). 

El estudio citoqu!rnico de LCR al ingreso mostró en el grupo de 

pacientes que fallecieron un promedio de 327 células/dl (O.E. 

217), 271 mg/dl de proteinas (O.E. 295) y 29 mg/dl de glucosa 

(O.E. 16); el grupo de pacientes que sobrevivieron mostró 236 

células/dl (O.E. 214), proteinas de 390 mg/dl (O.E. 699) y 
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glucosa de 29 mg/dl (O.E. 11). Al hacer la comparación entre 

los grupos no se encontró diferencia eStadlstica para células(t 

0.76, p > 0.05), proteinas (U= 17, p > 0.05) ni glucosa (t 

2.10, p > 0.05). 

Entre el 60 y Bo dia de tratamiento en el grupo de pacientes 

que fallecieron se apr~ci6 una disminución del nómero de célu­

las a 102 en promedio(O.E. 93), un aumento de proteínas a 775 

mg/dl en promedio (O.E. 1290) y un aumento de la glucorraquia 

a 63 mg/dl en promedio (O.E. 24); en el grupo de pacientes que 

sobrevivieron se apreció un aumento de células a 384/dl en 

promedio (O.E. 550), un aumento de proteinas a 569 mg/dl en 

promedio (O.E. 1373) y un aumento de glucosa a 32 mg/dl (O.E. 

17). Al hacer la comparación entre grupos se observó una dife­

rencia significativa entre los valores de glucosa ( t = 2.76, p 

= 0.015) mientras que las diferencias entre células y proteínas 

no fueron significativas ( u = 11, p > o.os para células y t 

0.26, p >o.os para protei~as). 

Las radiografias simples de tórax de los pacientes con evolu­

ción fatal tuvieron im6genes de tuberculosis miliar en 2, 

neumonia de focos móltiples en uno y fué normal en otro. 

Los estudios tomogrAficos iniciales mostraron hidrocefalia 

severa, reforzamiento meningeo basal y cortical que requirió de 

colocación de valvula de derivación ventriculo-peritoneal en 

dos casos (ambos fallecieron en estado vegetativo y uno de 

ellos desarrolló infartos m6ltiples), uno con hidrocefalia leve 

que cedió con tratamiento médico y reforzamiento meningeo basal 

y cortical que en su evolución desarrolló un infarto de arteria 

cerebral anterior derecha y tal6mico izqierdo y otra paci~nte 
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con reforzamiento meningeo basal sin hidrocefalia que falleció 

con infarto agudo de miocardio. 

Los estudios angiogrAficos digitales de los cuatro pacientes 

que fallecieron mostraban vasculitis extensa ( tres casos del 

territorio carotideo y uno en ambos territorios) aunque al 

comparar con el grupo de sobrevientes.no fué estadisticamente 

significativo (Fisher >o.os). 
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ENSAYO CLINICO PIRAZINAMIDA = PLACEBO 

De los 17 pacientes incluidos 6 constituyeron el grupo I y 11 

el grupo II. En el grupo I hubo 5 hombres y una mujer, la edad 

promedio de 38 anos (O.E. 12), en el grupo II hubo 8 hombres y 

mujeres con edad promedio de 38 ª"ºª (O.E. 17), no existió 

diferencia significativa entre los grupos (t= 0.001, p > 0.05 

para edad y Fisher p > 0.05 para sexo). 

La duración de los sintomas fué de 57 d!as en promedio (O.E. 

J4) para el grupo I y de 44 dias (O.E. J6) para el grupo II, no 

existió diferencia significativa (t = 0.7J p > 0.05 ). 

La historia de contacto con paciente tuberculoso se encontró en 

J del grupo y uno del grupo II (Fisher p > 0.05); 2 pacientes 

del grupo I y del grupo II padecieron tuberculosis previo al 

ingreso. Dos pacientes de cada grupo tuvieron PPD positivo 

(Fisher p > 0.05). 

El antecedente de alcoholismo se encontró en 5 del grupo I y en 

7 del grupo II (Fisher p > 0.05), desnutrición en J del grupo I 

y 4 del grupo II (Fisher p > 0.05), uso de esteroides en 2 del 

grupo y J del grupo II (Fisher p > 0.05), HTA en 2 casos del 

grupo II (Fisher p > 0.05). 

La frecuencia de los sintomas fué similar en los grupos excepto 

para las crisis convulsivas que fueron m6s frecuentes en el 

grupo (Fisher p = 0.0128) (Tabla 7). 

No hubo diferencia significativa entre ·los hallazgos explorato­

rios de ingreso entre los grupos. (Tabla 8) 
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MENINGITIS TUBERCULOSA 
TABLA 7. FRECUENCIA DE SINTOMAS POR GRUPOS DE TRATAMIENTO. 

SINTOMA GRUPO I GRUPO II SIGNIFICANCIA 
(n = 6) (n = 11) Fisher 

FIEBRE 6 4 NS 
CEFALEA 4 5 NS 
ALT. CONCIENCIA 4 6 NS 
ALT. F.M. 4 4 NS 
CRISIS CONVULSIVAS 2 o 0.0128 
NAUSEA-VOMITO 4 6 NS 
ALT. MOTORA 3 3 NS 
ALT. OCULAR 2 4 NS 
TOS HEMOPTOICA 3 4 NS 
ESCALOFRIO-SUDORACION 4 "6 NS 
ANOREXIA 2 4 NS 

MENINGITIS TUBERCULOSA 
TABLA 8. FRECUENCIA DE SINTOMAS POR GRUPOS DE TRATAMIENTO. 

SIGNO GRUPO I GRUPO II SIGNIFICANCIA 
(n = 6) (n = 11) Fisher 

I. ESTADO MENTAL 
l. Normal 2 2 NS 
2. oelirium 2 8 NS 
3. Mutismo o 1 NS 

II. ESTADO DE CONCIENCIA 
l. Alerta 4 NS 
2. Somnolencia 7 NS 
3. COMA o NS 

III. NERVIOS CRANEALES 
N. optico 5 5 NS 
N. Motor Ocular Comiln 2 5 NS 
N. Patético o 1 NS 
N. Motor Ocular Externo o 3 NS 
N. Facial 4 7 NS 
N. Auditivo o 1 NS 

IV. SISTEMA MOTOR 
l. Paraparesia 2 4 NS 
2. Hemiparesia 2 2 NS 
3. cuadriparesia o 1 NS 

v. ALT. SENSITIVAS o 2 NS 

VI. SIGNOS MENINGEOS 5 11 NS 

71, 



Los 6 pacientes del grupo I presentaron anemia (4 grado I y dos 

grado II) y en el grupo II 6 tenian cifra normal de hemoglobina 

y s anemia (4 grado I y uno grado II). (Fisher p <o.os¡ 

La cuenta de plaquetas fué normal en ambos grupos, existió 

leucopenia 

pacientes 

en 2 pacientes de cada grupo. Leucocitosis en 

del grupo I y 4 del grupo 11 y linfopenia en s del 

grupo I (un caso no valorado), en el grupo II: 3 normales, 

linfopenia y 3 no evaluados. 

El ac. órico durante la primera semana fu~ en promedio de 2.e 

mg% (O.E. 1.6) para el grupo l y de s.18 (O.E. 2.13) para el 

grupo II, existió una diferencia significativa entre los grupos 

(t = -2.17 p = 0.04) que se hizo mAs acentuada entre los 30 y 

90 dias de tratamiento ( t= 4.37 , p= 0.001). El valor osciló 

en el grupo I entre 4 y 4.1 mg% (promedio 4.2, O.E. 0.27) y en 

el grupo II entre s.8 y 13 (promedio 9.5s, O.E. 2.38). Siete 

pacientes desarrollaron hiperuricemia ( > 7.4 mg%) en los 

primeros tres meses de tratamiento, todos pertenecientes al 

grupo Ir, ·que se resolvió en todos los casos entre los 4-9 

meses. 

El nivel de proteinas totales al ingreso fué similar entre los 

grupos ( 5.92 para el grupo I y 7.07 en el grupo II); la canti­

dad de albómina sérica fué de 3.36 ms% para el grupo I y de 

3.97 mg% para el grupo II en promedio, sin existir diferencia 

significativa (t = -1.07, p >o.os). Tanto la cantidad de pro­

te!nas totales coma de albómina sérica aumentaron durante el 

cuarto al noveno mes de tratamiento sin llegar a ser estadisti­

camente significativa para ningón grupo ( grupo I : W = -6.6, p 

> o.os para albumina , Tp 0.33 p> o.os para prote!nas totales 
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grupo II : Tp = 1.02 p > 0.05 para albumina y Tp 

0.05 para proteinas totales). 

l. 32 p > 

El colesterol sérico de ingreso oscilo entre 133 a 174 mg% en 

el grupo I y 116 a 193 mg% en el grupo.Ir y no existió diferen-

cia entre los grupos (t = 0.65, p > 0.05). Entre el cuarto y 

noveno mes de tratamiento no existió variación significativa de 

los valores de ingreso (Tp = 0.81 en el grupo I y o.51 en el 

grupo II, p > 0.05). 

La TGP promedio durante los primeros 8 dias de ingreso fué de 

32 UI/l (O.E. 17) para el grupo I y de 46 UI/l (O.E. 62) para 

el grupo II sin llegar a existir una diferencia significativa 

entre los grupos (U-MW = 23, p > 0.05). Entre los 30 y 90 dias 

de tratamiento se aprecio una disminución del valor en el grupo 

I a 27.2 UI/l (O.E. 14) y un aumento en el grupo II a 53 UI/l 

(O.E. 46) sin llegar a existir una di~erencia significativa al 

comparar los valores entre grupos (U-MW = 11.5 , p > O.OS) o 

entre cada grupo comparando el valor de inicio con los subse-

cuentes (Tp 0.94 y 0.32 respectivamente, p > 0.05). Después 

de 100 dias de tratamiento se observo una disminución de los 

valores que concuerda con la suspensión de los dos antif!micos 

(Etambutol-Pirazinamida-placebo) a cifras de 18 UI/l (D.E. 

10.9) en el grupo I y 48 UI (O.E. 39,7) en el grupo II.Quince 

pacientes sobrepasaron el limite superior de 37 UI/l durante 

toda la evolución (6 del grupo I y 9 del grupo II) y solo 

sobrepasaron el nivel de 185 UI/l (ambos del grupo II) sin 

existir diferencia significativa entre los grupos (Fisher p > 

0.05). 
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La TGO promedio durante los primeros 8 d!as fué de 31 UI/l 

(O.E. 24) en el grupo I y 38 UI/l (O.E. 26) en el grupo II sin 

llegar a existir una diferencia estad!stica (U = 20.5 , p > 

0.05). Entre los 30 y 90 d!as de evolución se apreció un aumen­

to en ambos grupos, Jl UI/l (O.E. 24) en el grupo I y 38 UI/l 

(O.E. 26) en el grupo II sin llegar a ser una diferencia sig­

nificativa entre grupos (t = 0.42, p > O.OS) ni al comparar el 

valor inicial con el subsecuente (W J.6 , p > o.os para el 

grupo I y Tp = 8,01, p >o.os para e~ grupo II); después ?e 

los 100 dias de tratamiento se apreció en el grupo I una dismi­

nución de los valores a 26.6 UI/l (O.E. 16.8) y un aumento a 

42.3 UI/l ·(O.E. 26) en el grupo II sin llegar a ser signifi­

cativo (u= 12, p >o.os). 

Las cifras de bilirrubinas totales al ingreso fueron en prome­

dio de 0.96 mg% (O.E. O.S8) en el grupo I y de 1.2 mg% (O.E. 

o.59) en el grupo II. No existió diferencia significativa entre 

los grupos ( t = 0.77, p > 0.05). Durante la evolución pa-

cientes del grupo I y pacientes del grupo II sobrepasaron la 

cifra normal superior (1.7 mg%); los dos pacientes que sobrepa­

saron el limite superior en el grupo I fallecieron sin existir 

relación con falla hepAtica y en el grupo II un paciente falle­

ci6 después de una rnejoria progresiva en la cifra de bilirrubi­

nas, dos sobrevivieron con fluctuaciones del nivel de bilirru­

bina total sin sobrepasar 2 mg% y uno sobrevivió con rnejoria 

progresiva de sus cifras inicialmente altas. 

El estudio de LCR al ingreso en el grupo I mostró en promedio 

237 células/dl (D. E. 214), 313 mg/dl de proteinas (D. E. 196) y 
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28 mg/dl de glucosa (O.E. 16). El grupo II tuvo 272 células/dl 

(O.E. 196) , 388 mg/dl de proteinas (O.E. 733) y 29 mg/dl de 

glucosa (O. E. B) Al hacer la comparación entre grupos no 

existió diferencia estadistica ( t = 0.26, p > o.os para célu­

las, U de 20 y 34, p > o.os para proteinas y glucosa respecti­

vamente). 

Entre los 6 y a d!as de evolución en el grupo I se apreció una 

disminución del nilmero de células a 103 (O.E. 74), un aumento 

de proteinas a 617 mg/dl (O. E. 1164) y de glucosa a 36 mg/dl 

(D.E. 32); en el grupo II se observó un aumento de células a 

395 (O.E. 577), proteinas a 622 mg/dl (O.E. 429) y de glucosa a 

41 mg/dl (O.E. 18). No se encentro diferencia significativa 

entre los valores ( U = 13 , p > 0.05 para células y t = 7.14 y 

0.43 para p~oteinas y glucosa respectivamente, p >O.OS). 

Entre el dia 20 y 35 de evolución se tomaron 14 muestras de LCR 

que correspondieron a 4 del grupo y 10 del grupo II encontr-

nAdose en el grupo I un nilmero de células en promedio de 86 

(O.E. 52)' proteínas de 118 mg/dl (O.E. 49) y glucosa de 26 

mg/dl (O.E. 6. 7); en grupo· II un ntlmero de células por dl 

promedio de 74 (O.E. 108)' proteínas de 159 mg/dl (O.E. 88) y 

glucosa de 32 mg/dl (O.E. 9). No enontramos diferencias sigf-

nif icativas entre los grupos (U = 11 y 15 para células y pro­

teínas respectivamente p > o.os y t = 1.20 p > o.os para gluco­

sa). Ninguno de los casos alcanzó el nivel normal de células o 

proteinas y solo en dos casos del g~upo II se observó una 

glucorraquia mayor de 40 mg/dl. 

Entre los 80 y 100 d!as de tratamiento se analizaron 10 mues­

tras de LCR (3 del grupo I y 7 del II) apreciandose en el grupo 
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I una reducción progresiva de células a promedio 71 (O.E. 94) y 

de proteinas a 98 mg/dl (O.E. 51) y un aumento de la glucosa a 

42 mg/dl (O.E. 3.2); en el grupo II una reducción progresiva de 

células a 15 (O.E. 12) y de proteinas a 85 mg/dl (O.E. 41) y un 

aumento de ·glucosa a 46 mg/dl (O.E. 16). cinco casos del gpo II 

y 2 del grupo I normalizaron su cifra de glucorrAquia (mayor de 

40 rng/dl), un caso del grupo II normalizó su nivel de protei­

norrAquia (menor de 45 mg/dl) y su celularidad (menor de 5 ). 

Entre los 120 y 175 d!as de tratamiento se analizaron 7 mues-

tras de LCR (4 del grupo I y 3 del grupo II) en ambos grupos se 

apreció una reducción progresiva del n~mero de células en el 

grupo I a 26 (O.E. 24) y 10 en el grupo II(O.E. 1.4) y de 

proteinas a 68 mg/dl (O.E. 52) en el grupo I y 52 mg/dl (O.E. 

34) en el grupo II con un aumento del nivel de glucorraquia a 

43 mg/dl (O.E. 11) en el grupo y 59 mg/dl (O.E. 25) en el 

grupo II. En un caso del grupo se encontraron células. en 

rango normal (menos de 5 por dl) y en dos glucarraquia y pro-

teinorraquia normal. En el grupo II tres casos ten!an glucosa y 

proteínas normales y ningón caso menos de 5 células por dl. 

Los estudios radiológicos simples de tórax mostraron hallazgos 

similares en ambos grupos. (Tabla 9) 

Los estudios tomogrAficos iniciales mostraron en el grupo I 

hidrocefalia en J pacientes (dos grave y uno leve), infarto en 

dos, reforzamiento basal y cortical en y uno sin reforzamien-

to. En el grupo II hidrocefalia en 6 (dos grave y 4 leve), dos 

infarto, 9 con reforzamiento meníngeo basal y cortical, uno 

sólo con reforzamiento basal y otro sólo reforzamiento corti-
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MENINGITIS TUBERCULOSA 
TABLA 9. HALLAZGOS RADIOLOGICOS POR GRUPOS DE TRATAMIENTO 

RADIOGRAFIA SIMPLE DE TORAX. 
- Tb. Miliar 
- cavernas 
- Engrosamiento pleural 
- calcificación parahiliar 
- Neurnonia focos mdltiples 
- Normales 
- No evaluada 
TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADA 
- Hidroceflia 
- Reforzamiento: 

nasal 
cortical 
Mixto 

- lnf artos 
ANGIOGRAFIA DIGITAL 
- Vasculitis 
- Normales 

GRUPO I 
3 
1 
o 
o 
1 
2 
o 

4 
2 

GRUPO II 
2 
3 
1 
1 
o 
4 
1 

6 

1 
1 
9 
2 

5 
4 

Los estudios tomogrAficos subsecuentes en el grupo I no mostra-

ron cambios en 3 pacientes, en uno apareció un infarto en el 

ndcleo caudado y dos no tuvieron tornograf!a subsecuente y en el 

grupo II no hubo cambios en 5 pacientes, en 

nuevos infartos y en uno disminuyó la hidrocefalia. 

aparecieron 

En los 6 estudios de IRM que se evidenció aparición de nuevos 

infartos uno correspondió al grupo I (infarto previo en la TAC 

de ingreso) y 5 al grupo II (4 de ellos con TAC inicial sin 

infarto) aunque sin llegar a ser una diferencia estadistica­

mente significativa (Fisher p > 0.05). De los cuatro estudios 

sin infartos 3 correspondieron al grupo I y uno al grupo II. En 

un estudio se encontraron los mismos hallazgos que la tomogra-

fia previa (infarto en el NOcleo caudado). 

En el grupo I se realizaron 5 angiograf!as de las cuales dos 

fueron normales y 3 mostraron vasculitis¡ en el gr~po II se 
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realizaron 9 angiograf ias de las cuales 4 fueron normales y en 

5 se observó vasculitis. 

La estancia hospitalaria fué de 53 dias en promedio (O.E. 45) 

para el grupo I y de 3S dias (O.E. 13) para el grupo II (U 

39.S p > O.OS). 

La valoración inicial y final de Karnofsky fué similar para los 

grupos (U= 31.S y 32.S, p > 0.05) as! corno los estadios ini-

ciales de acuerdo a la clasificación de Gordon (Tabla 10) . 

se utilizaron antibióticos en pacientes del grupo I y en 5 

pacientes del grupo II (Fisher p > O.OS). 

MENINGITIS TUBERCULOSA 
TABLA 10 • DISTRIBUCION POR GRUPOS. 

GRUPO DE KARNOFSKY ESCALA DE GORDON 
TRATAMIENTO INICIAL F!NAL INICIAL 

1 30 100 3 
1 40 90 3 
1 20 o 3 
1 30 o 3 
1 BO 100 1 
1 so 80 3 

n= 6 n= 6 
PROMEDIO 42 62 

2 80 100 2 
2 30 o 3 
2 60 100 1 
2 40 60 3 
2 60 100 2 
2 30 80 3 
2 30 100 2 
2 30 60 2 
2 30 70 3 
2 30 o 2 
2 40 60 3 

n= 11 n= 11 
PROMEDIO 40 66 

Dos pacientes del grupo I ingresaron con hidrocefalia grave y 

en estado de coma y requirieron de derivación ventriculo peri-
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toneal, atnbos desarrollaron estado vegetativo persistente y 

murieron a los dias 50 y 142 de evolución. 

El anAlisis de los grupos se realizó en forma ciega por el 

investigador principal, posterior a la apertura del código se 

conoció que el grupo I correspondió a los pacientes tratados 

con placebo y el grupo II a lQs tratados con pirazinamida. 
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DISCUSION 

La meningitis tuberculosa (MTb) representa un problema complejo 

desde el punto de vista epidemiológico (2,10) e infectológico 

(B,5) en donde la dificultad y tardanza en al aislamiento 

bacteriológico ha obligado al clinicq a iniciar tratamiento 

ernpirico ante cualquier caso sospechoso y buscar métodos inmu­

nológicos rApidos como alternativa de diagnostico ante una 

enfermedad que puede simular cualquier padecimiento neurológico 

de curso agudo o crónico, de inicio febril o no, con evidencia 

de hipertensión endocraneal o sin ella y asociado a un deterio­

ro neurológico sObito o insidioso.(1) 

ESTUDIO CLINICO. 

Los cuatro casos eliminados del estudio correspondieron a 

pacientes con meningitis crónica de diferente etiologia, en 

quienes sistematicamente fueron investigadas las etiolog!as: 

micótica, bacteriana parcialmente trat~da, parasitaria y viral. 

La brucelosis es una enfermedad endémica en la rep~blica mexi­

cana y debe incluirse como posibilidad diagnóstica en el abor­

daje de pacientes mexicanos. 

Los pacientes incluidos representan una población de alto 

riesgo de fracaso terapéutico por la frecuencia elevada de 

inmunosupresión (alcoholismo, desnutrición, uso de esteroides) 

y estadios avanzados ( 49 dias de evolución promedio) de en­

fermedad que recibieron tratamientos inadecuados por no consi­

derar el médico de primer contacto la etiologia tubercu10Sa 

como posibilidad diagnóstica. 

Si bien el inicio del padecimiento puede ser insidioso o s~bito 

con una duración variable, un hecho constante es que el curso 



de la enfermedad fué siempre progresivo hacia el deterioro. 

La triada sintornAtica mAs frecuente fué fiebre, cefalea y 

alteración de funciones mentales al igual que lo descrito en la 

literatura. 

La asociación de naósea y vómito como manifestación de hiper­

tensión endocraneal, el estado de delirium en el 60% de los 

casos, la alteración de la conciencia, la presencia de papile­

dema, la afectación del nervio facial como manifestación de 

lesión piramidal y la alta frecuencia.de alteraciones motoras 

reflejan el estado avanzado de enfermedad de la mayoria de los 

pacientes. Sólo 2 pacientes (11%) ingresaron en estadio I con 

una escala de Karnofsky de 80 puntos. 

La bósqueda intencionada de signos meningeos reveló corno el m4s 

consistente rigidez de nuca presente en el 94\ de los pacientes 

seguido de signo de Kernig. 

En los pacientes con meningitis subaguda el tratamiento aSigna­

do depende de las posibilidades etiológicas mAs comunes en la 

población epidemiologicamente estudiada, la literatura se"ala 

que a mAs temprano inicio de tratamiento menor mortalidad y 

cantidad de secuelas, sin embargo, es P.ractica camón el retraso 

de la administración de antif!micos por considerar la meningi­

tis bacteriana parcialmente tratada como entidad mAs frecuente 

que la tuberculosa , en este sentido un hecho consumado es que 

bajo nuestros criterios de inclusión se inicio tratamiento 

especifico adecuado en 85\ de la población en general dentro de 

las primeras 36 horas de estancia hospitalaria (en 80% de estos 

antes de 24 horas) y solo en un caso se asoció a tratamiento 

84 



antibactcriano durante el primer dia, que contrasta con lo 

descrito por Kennedy en pacientes con tuberculosis confirmada 

bacteriologicamente en donde solo el JJ% se inició tratamiento 

el dia de ingreso y en 67% se retrazó entre 2 y 15 dias. 

El tratamiento esteroideo como adyuvante en meningitis tubercu­

losa aón es tema de controversia y nuestro trabajo no fué 

dise"ado para demostrar su utilidad. Nuestros criterois de 

administración de estos fArmacos se basaron en la f isiopatolo­

gia del da"o estructural visto en anatomía patológica. En 

nuestros pacientes se utilizaron en el sa %, reflejando un 

sesgo de utilización solo para casos en estadios avanzados, sin 

embargo en los pacientes que no fueron candidatos a terapia 

esteroidea de acuerdo a nuestros criterios (esencialmente sin 

afectación de conciencia o afectación.de pares craneales, sin 

hidrocefalia, tuberculoma, infarto o vasculitis) la evolución 

fUé a la recuperación ad integrum por lo que en el dise"o de un 

estudio tendiente a confirmar o descartar la utilidad del 

tratamiento esteroideo se deberan de eliminar estos pacientes. 

Los datos de la biometria hem6tica son similares a los escasa­

mente descritos en la literatura (lJ,44), encontrando anemia en 

64 %, leucocitosis en 35 % y linfopenia en 75 %, no se encon­

traron alteraciónes en la cifra de plaquetas. 

En las pruebas funconales hep6ticas destacaron hipoalbuminemia 

en 59 %, colesterol en rangos normales bajos. Cuarenta y uno 

por ciento de los enfermos tuvieron al·ingreso cifras de trasa­

mainasa glutAmico piróvica por encima del valor superior nor­

mal. Para ·la transaminasa glut6mico oxalacética el 35% de 

pacientes al ingreso tenian cifra por encima del limite supe-
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rior normal. No hubo anormalidad importante en las cifras de 

bilirrubina. 

Con pocas excepciones en la literatura sólo se analiza el 

liquido cefalorraquideo (LCR) obtenido al ingreso del paciente 

al hospital mientras que en nuestros pacientes la toma repetida 

de muestras de LCR permitió observar un perfil temporal de 

evolución de los diferentes par6metros del citoquimico en donde 

destaca que: 

El nivel de glucorraquia tiende a elevarse desde la primera 

semana de tratamiento y constituye el primer indice de mejoria 

si se evalda solo el LCR, aunque su normalización a cifras 

mayores de 40 mg% aparece al final del tercer mes de tratamien­

to. 

- El nivel de proteinorraquia tiende a elevarse hasta un m&ximo 

entre el sexto y octavo dia de tratamiento (probablemente en 

respuesta a una destrucción masiva de bacilos) para posterior­

mente disminuir progresivamente hasta normalizarse después de 

los 120 dias de tratamiento. 

El n~mero total de células aumentó entre el sexto y octavo 

dia de tratamiento y después se redujo progresivamente para 

normalizarse alrededor del d!a 200 de tratamiento. 

Hasta el momento actual se esperaba una mejor!a progresiva de 

los parAmetros del citoqu!mico desde el momento de iniciada la 

terapéutica especifica y en ocasiones un empeoramiento inicial 

de los parAmetros se interpretaba como una falla al tratamiento 

e indicación de un cambio de tratamiento o una ampliación de la 

cobertura antibiótica para cubrir posibilidades piógenas o 
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mic6ticas; durante el transcurso del estudio hemos visto que un 

empeoramiento inicial (durante la primera semana) no sólo es 

factible de observar sino que constituye la regla y debe inter­

pretarse como un dato a favor de etiologia fimica o cuando 

menos no justifica el cambio de tratamiento o el ampliar la 

cobertura basados Unicamente en este hecho. 

El 56% de nuestros pacientes mostraron im6genes sugestivas de 

tuberculosis en la radiograf !a simple de tórax al igual que en 

la literatura (1,5,10). En nuestro juicio este estudio es 

accesible, fAcil de realizar y proporciona información valiosa 

que al ser interpretada con detenimiento puede sugerir (aunque 

no confirmar) el diagnóstico. Una radiografia de tórax normal 

se encontró en el 40% y de ninguna manera descarta la etiologia 

f!mica del proceso. 

La TAC de ingreso (entre 1 y 5 d!as) mostró anormalidades en 

todos los casos, la m!s frecuente fué el reforzamiento con el 

medio de contraste de las cisternas basales, de los surcos de 

la convexidad o de ambas en el 94 %, hidrocefalia en el 52 %, 

infarto en el 23 % y tuberculomas en el 10 %. Durante el segui­

miento se apreció aparición de nuevas imagenes de infarto en el 

23% de los casos (frontales o en ganglios basales), disminución 

progresiva de la hidrocefalia o dilatación ventricular persis­

tente con presiones de apertura normalés en los estudios de LCR 

subsecuentes y sin manifestaciones clinicas atribuibles a la 

hidrocefalia, el reforzamiento meningeo disminuyó aunque per­

sistió en el 60% en estudios tomados entre los 20 y 190 dias 

con desaparición mAs temprana del reforzamiento giral. 

La IRM mostró mayor sensibilidad que la TAC para detección de 
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6reas de infarto en los ganglios basales (t6lamo y n6cleo 

caudado) aumentando el porcentaje de pacientes con infarto del 

23% en TAC al 63% en IRM a pesar de no habe~se realizado a los 

pacientes con deterioro grave del estado de conciencia o ines­

tabilidad hemodinAmica. La mayoria de ellos correspondieron a 

infartos lacunares que no se observaron en la TAC de ingreso o 

que fueron desarollados durante el tratamiento. Al evaluar la 

hidrocefalia no se encontró diferencia con la TAC y los tuber­

culomas fueron apreciados con mejor def inici6n en IRM (espe­

cialmente los situados en el tallo cerebral). 

El estudio de angiograf ia evidenció anormalidades compatibles 

con vasculitis en el 57% de los estudios realizados, predomi­

nando en el territorio carotideo. En la mitad de éstos pa­

cientes se identificaron nuevas irnAgenes de infarto no eviden­

ciadas por la tornografia tornada al ingreso; mientras que 5 de 

los 6 pacientes con angiograf!a normal -evolucionaron satisfac­

toriamente y solo uno desarrolló infartos bital6micos. Proba­

blemente las anormalidades angiogr6f icas reflejen un estadio de 

enfermedad avanzada que guarda poca relación con el tiempo de 

sintomatolog!a y sean producidas en forma multifactorial depen­

dientes del estado nutricional, respuesta inmunológica, grado 

del in6culo, edad del sujeto etc. A pesar de que el nñmero de 

pacientes es insuficiente para definir de manera significativa 

la relación de vasculitis evidente en angiografia y la futura 

aparición de infartos, los resultados actuales sugieren que los 

pacientes con dichas anormalidades tienen un riesgo m6s alto de 

desarrollar infartos particularmente ert ganglios basales campa-
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rados con aquellos con angiografia normal. 

Los PET fueron anormales en el 46% de los 13 pacientes analiza­

dos por primera vez, predominando la ausencia de las primeras 

tres ondas que probablemente refleje una alteración de la 

conducción bioeléctrica del nervio auditivo por el exudado de 

las cisternas de la baSe del crAneo (aracnoiditis basal) y que 

durante el seguimiento se resuelve y explique la reaparición de 

ondas o el acortamiento de los intervalos previamente alarga­

dos. Los dos casos evaluados por segunda vez en donde los PET 

permanecieron igualmente alterados se asociaron con infartos 

móltiples y probablemente refleje una lesión mayor y permanente 

de la via auditiva. 

Los estudios de audiometr!a tonal demostraron hipoacusia neuro­

sensorial que puede ser explicada por la lesión tuberculosa en 

móltiples partes de la via auditiva mientras que los casos en 

que encontr.amos calda de la audición en frecuencias agudas aón 

persiste sin explicación en ausencia de ingesta de aminogl~ci­

dos o fArmacos ototóxicos por lo que el seguimiento a largo 

plazo en caso de recuperación evidenciarA la relación con el 

proceso inflamatorio tuberculoso. 

Los estudios psicológicos demostraron Una tendencia a la mejo­

ria en todas la Areas, las mas afectadas son el Area de memoria 

visual y auditiva de Wechsler, el Bender y las pruebas de 

abstracción. Los pacientes que su estado de conciencia o 

mental impidió una evaluación inicial tuvieron puntuaciones mAs 

bajas en todas las pruebas en los estudios realizados entre los 

80 y 140 dias de tratamiento comparados con aquellos que ll_~ga­

ron con estados de conciencia o mentales menos afectados. 



ANALISIS DE PACIENTES MUERTOS 

Al analizar el grupo de pacientes muertos y compararlo con los 

sobrevivientes se deja en claro lo siguiente: 

Los datos obtenidos del padecimiento actual y los· antece-

dentes fueron similares. 

Los datos exploratorios estadísticamente mAs frecuentes en 

los pacientes que fallecieron fueron el estado de coma, que 

refleja un estadio de enfermedad avanzada a pesar de tener 

tiempos de evolución sintom4tica similares por lo que la grave­

dad del proceso infeccioso no guarda una relación lineal con el 

tiempo y probablemente los factores del hospedero como edad, 

estado nutricional y en especial la tolerancia inmunol6gica 

determinan por una parte el dano provocado por el bacilo y la 

respuesta inflamatoria que puede limitar o exacerbar la lesión 

tisular o vascular. El papiledema guarda estrecha relación al 

grado de hipertensión endocraneal que constituye un factor 

independiente de. dano cerebral. 

- El estadio inicial de acuerdo a la clasificación del British 

Research council ( BRC) fué similar mientras que la escala de 

Karnofsky fué significativamente menor en los pacientes con 

evolución fatal que es explicado por que el estadio III del BRC 

contempla los pacientes con afección motora (herniparesia­

paraparesia) sin que necesa"riamente tengan afectación del 

estado de conciencia mientras que la escala de Karnofsky es una 

escala funcional que esta ligada a sus posibilidades motoras 

intimamente relacionadas al estado de conciencia que parece ser 

una determinante sólida del pronó?tico de vida del enfermo 
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adem6s de ser m~s sensible y especifica en predecir el pron65-

tico funcional. 

Los pacientes que requirieron de sistemas de derivación 

ventriculo peritoneal al ingreso para resolver la hipertensión 

endocraneal provocada por hidrocefalia grave murieron en e1 

transcurso de su evolución por complicaciones no relacionadas 

con el procedimiento quirórgico. Al analizar esta asociací6n 

debemos aclarar que ambos pacientes eran alcohOlicos, estaban 

desnutridos, ingresaron en estado de coma, con hipertensión 

endocranea~ grave, papiledema y la colocación del sistema 

derivativo mejoró la imagen tomogr6f ica de la hidrocefalia por 

lo que el hecho de requerir un sistema derivativo sea reflejo 

de el estado avanzado de enfermedad que los lleva a la muerte y 

no que la valvula de derivación modifique la evolución natural 

y favoresca la evolución fatal en estos enfermos. 

- El grado de desnutrición medido por la presencia de hipoalbu­

minemia y linfopenia al ingreso fué mayor en los pacientes 

fallecidos y explica la diferencia de reacción durante la 

priumera semana de tratamiento en el 'citoquinico del LCR en 

donde los pacientes sobrevivientes produjeron un aumento de 

células inicial probablemente en respuesta a una destrucción 

del bacilo con mayor cantidad de antiqenos circulantes y un 

aumento de glucorr6quia mientras que los pacientes que falleci­

eron presentaron una disminución del ndmero de células y un 

aumento significativamente menor de glucorrAquia probablemente 

por menor capacidad de fagocitosis, quimiotaxis y producción de 

anticuerpos de su sistema inmune. 

La vasculitis del territorio carotldeo se encontró en las 

91 



angiografias de todos los pacientes con evolución fatal, mien­

tras que ninguno de los pacientes en estadio I que se recupera­

ron ad integrum tuvo datos de vasculitis por lo que probable­

mente la vasculitis observada en grandes vasos sea el resultado 

de enfermedad avanzada independientemente del tiempo transcur­

rido desde el inicio de la sintomatolog!a, el estado inmunol6g­

ico, la edad y determine el punto en que la enfermedad puede 

causar la muerte, producir infartos a pesar de tratamiento o 

dejar graves secuelas. 

ENSAYO CLINICO PIRAZINAMIDA - PLACEBO. 

Los grupos de tratamiento fueron comP.arables por no existir 

diferencia estad!stica en sexos, edades, antecedentes person­

ales, reactividad al PPD, frecuencia de cada uno de los sinto-

mas (excepto crisis convulsivas en el grupo placebo), hallaz-

gas exploratorios y los datos de biometria hem4tica al ingreso. 

La hiperuricemia es un afecta colateral de la pirazinamida y 

por tanto fué significativamente m4s frecuente que en el grupo 

placebo, sin embargo en ningOn caso hubo s!ntomas atribuibles a 

la hiperuricemia o fué necesario descontinuar el tratamiento 

por lo que su tolerancia aón en pacientes desnutridos es ade­

cuada. En todos los casos se resolvió al terminar el periodo de 

administración de 3 meses iniciales. 

El nivel de proteinas y de albómina aumentó progresivamente 

después del cuarto mes de tratamiento, probablemente relaciona­

do al control del proceso infeccioso, abandono del consumo de 

alcohol y suspenci6n de la ingesta de etambutol y pirazinamida 

al tercer mes de tratamiento con mejor!a de la productividad 
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hepAtica. 

Las transaminasas tuvieron en general una tendencia a elevarse 

durante lqs primeros tres meses de tratamiento que coincide 

estrechamente con la ingesta de mayor cantidad de f6rmacos y a 

pesar de no existir diferencia entre los grupos, los dos pa­

cientes que sobrepasaron el nivel de TGP (185 UI/l) perteneci­

eron al grupo pirazinamida. Una evolución similar se observó en 

la cifra de bilirrubinas sin llegar a existir diferencia esta­

distica entre los grupos. 

Los valores del citoqu!mico de LCR inicial fueron similares. En 

el grupo pirazinamida se apreció una elevación del promedio de 

células durante la primera semana que no apreciamos en el grupo 

placebo y que interpretamos como una respuesta inflamatoria 

producida por la destrucción acelerada de bacilos que provoca 

mayor cantidad de antigeno disponible; a pesar de esta diferen­

cia, la evolución posterior fué similar no existiendo diferen­

cia en la rapidéz de llevar el nómero de células, proteinas o 

glucosa a cifras normales. La cifra de glucorraquia es la 

primera en normalizarse y ocurrió después de los 30 dias de 

tratamiento, mientras que las cifras de proteinas y células lo 

hacen invariablemente después de los 100 dias de tratamiento. 

Los datos radiológicos de torax, TAC y angiografia iniciales 

fueron similares entre los grupos, sin embargo fué llamativo 

que 5 de los 6 paccientes en que hubo infartos en IRM que no 

habían sido identificados en TAC iniciales correspondieron al 

grupo tratado con pirazinamida; este hecho es dificil de inter­

pretar pues los estudios en que se detactan los infartos no son 
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comparables (TAC inicial e IRM subsiguiente) aunque la misma 

tendencia se observa en los infartos nuevos identificados con 

TAC subsiguientes en que dominan en 3 a 1 en el grupo pirazina­

mida. Nosotros pensamos que si este hecho puede interpretarse 

como aparición de nuevos infartos estamos ante la posibilidad 

de que el tratamientio conbinado con Pirazinamida provoque una 

respuesta inflamatoria inicial m6s acelerada que favorece la 

afectación de vasos de peque"º calibre en pacientes con vascu­

litis de vasos de mediano y gran calibre evidenciada en an9io­

grafia que ocasiona los infartos vistos en TAC e IRM. 
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CONCLUSIONES 

El diagnóstico diferencial en la etiologia de la meningitis 

crónica en pacientes mexicanos debe de incluir la neurobruce1o­

sis. 

A pesar de que la población estudiada fué de alto riesgo de 

fracaso terap~utico (alcohólismo, desnutrición, esteroides, 

estadlos avanzados) la mortalidad fué baja. Este hecha es 

atribuido al inicio temprano de tratamiento oprtuno, el enfoque 

multidiciplinario de las complicaciones y la disposición incon­

dicional de todo el personal q~e interviene en el manejo de los 

pacientes. 

- El inicio de la enfermedad puede ser variable pero la evolu­

ción es progresiva al empeoramiento. 

La triada sintomatica mAs frecuente es cefalea, fiebre y 

alteración de funciones mentales. 

- Los signos men!ngeos son constantes en pacientes sin deterio­

ro grave de conciencia y el mAs frecuente es la rigidez de 

nuca. 

- En meningitis subaguda o crónica es m~s frecuente la etilogia 

tuberculosa que la bacteriana parcialmente tratada. En estos 

casos debe instiruirse tratamiento antifimico temprano. 

El estudio no fué diseftado para evaluar la utilidad del 

tratamiento esteroideo. Se utilizaron esteroides en todos los 

casos avanzados sin encontrar coinplicaciones atribuibles a los 

asteroides. Los casos que ingresaron en estadio I no recibieron 

esteroides y la evolución fué hacia la recuperación ad inte­

grum. 
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- La elevación de la glucorraquia es el primer dato de mejoria 

evidenciado en el citoq!mico del LCR y aparece durante la 

primera semana, mientras que se puede asociarse a un aumento en 

el nómero de células y proteinas que no justifica ningón cambio 

de cobertura antibiótica. 

- El aislamiento bacteriológico se logra en muestras tomadas en 

los primeros 10 dias de tratamiento. 

- La normalización del citoqulmico del LCR se logra después de 

los 120 dias de tratamiento y guarda poca relación con la 

evolución cllnica del enfermo. 

La radiografia simple de tórax es un estudio simple que 

cuando demuestra imagenes sugestivas de tuberculosis constituye 

un auxiliar en el diagnóstico y en la decisión de iniciar 

tratamiento aunque su normalidad no descarta la etiologia 

tuberculosa. 

- La TAC es un estudio muy sensible aunque poco especifico, los 

estudios seriados pueden demostrar nuevas lesiones (infartos, 

tuberculornas) que pueden pasar clinicamente desapercibidas y no 

deben de interpretarse como indicativas de cambio de tratamien­

to. 
La hidrocefalia leve o moderada debe de recibir tratamiento 

conservador con tratamiento antif!mico, depletivos y de ser 

necesario punción lumbar evacuadora pues en su mayor!a se 

resolverA en el curso del tratamiento o dejarA una dilatación 

leve del sistema ventricular supratentorial asociada a presión 

normal y sin causar ningón sintoma (neurológico o psicológico). 

Los datos sugieren aunque no de manera estadistica que el 

paciente con estudio angiogrAfico inicial con datos de vasculi-
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tis tiene mayor posibilidad de hacer infartos durante el curso 

del tratamiento, peor pronostico funcional y mayor indice de 

mortalidad. 

- Los datos radiológicos no guardan una relación lineal con el 

tiempo de sintomatologia. 

La IRM es mAs sensible para detectar lesiones del tallo 

cerebral y de ganglios basales y deberA investigarse en forma 

repetida para confirmar el desarrollo de nuevos infartos en 

ganglios basales durante el seguimiento. 

Los estudios de PET fueron persistentemente anormales en 

pacientes con infartos milltiples_, mientras que en las anormali­

dades asociadas a aracnoiditis solamente se logra una mejoria 

entre los 3 y 9 meses de tratamiento. 

Los datos que estadisticamente se 'asociaron a mortalidad 

fueron : estado de coma al ingreso, papiledema, necesidad de 

VOVP por hidrocefalia y puntuación menor de 20 en la escala de 

Karnofsky. Otros datos encontrados con mayor frecuencia fueron: 

hipoalbuminemia, linfopenia, una disminución de la reactividad 

a la destrucción inicial de los bacilos evidenciada por una 

disminución lentamente progresiva desde el inicio de la celu­

laridad en el LCR y vasculitis extensa en angiografia. 

El grupo tratado con pirazinamida tuvo significativamente 

mayores niveles de acido tJ.rico que cursaron asintom6.ti_c;:os. 

Además tuvieron niveles mAs elevados de transaminasas y bili­

rrubinas sin ser significativas. 

- El LCR en el grupo tratado con pirazinamida tiende a aumentar 

las células y proteínas en la primera semana y la evolución 



posterior es similar en ambos grupos de tratamiento. 

Los pacientes tratados con pirazinamida tuvieron mayor fre­

cuencia de infartos desarrollados durante el seguimiento evi­

denciados por TAC y de infartos identificados en IRM particu-

larmente en ganglios basales. 

Las complicaciones, secuelas y estado funcional medido por 

escala de Karnofsky fué similar en ambos grupos. 

El n~mero de pacientes inluido en él estudio fué menor al 

calculado de acuerdo a snedecor para tener una muestra signif i­

cati va por lo que se requerirA aumentar los pacientes para 

definir las conclusiones. 
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