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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 1la
afeccidén del sistema nervioso. Al Instituto Nacional de Neuro-
logia (I.N.N.N.) llegan en promedio 15 casos nuevos por anc que
representan el 0.34 % de la poblacién hospitalaria (Montalvo
Colén 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
combinacién de drogas antifimicas para la forma meningoencefdl-
ica, probablemente debido a dificultades en el diagnéstico
bacteriolégico, falta de infraestructura para una adecuada
evaluacién, seguimiento y de apoyo paraclinico (radiolégico y
'electrofisiolbgico.

El I.N.N.N. cuenta con la infraestructura necesaria para el
éptimo manejo de estos enfermos ademds de ser un centro de
concentracién de tercer nivel para enfermedades neuroldgicas.
Este estudio evalud 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 administrandese por un perlodo de 9

neses.



COMENTARIOS HISTORICOS
cerca de Heidelberg en 1904 un esqueleto con evidencia de
tuberculosis espinal que data de mAs de 5000 amos A.C. fué
encontrado en un cementerio neolitico y constituye el primer
caso documentado de tuberculosis humana (Morse 1961}.
Homero (900 A.C.), Herodoto (450 A.C.}, Hipécrates (400 A.C.} ¥y
Aristételes (350 A.C.} hacen evidente la tuberculosis en su
tiempo. Un caso de tuberculosis en un nimo de la cultura HNazca
al Sur de Perd data de aproximadamente 700 amos A.C., tiene
evidencia de enfermedad de Pott con abscesos en el mésculo
psoas, tuberculosis en pulmén, pleura, higado y rimén derecho
con organismos Acido-alcohol resistenteé demostrables y fué
descrito por Allison y cols. en 1973.
Whytt (1768) d4 un relato detallado del cuadro clinico y las
autopsias de 10 casos de meningitis con el titulo de " Dropsy
in the Brain" donde algunos de sus casos son indudablemente de
naturaleza tuberculosa.
Mac Bride utiliza el término "febris hydrocephalica™ para esta
condicién y en 1779 Quinn introduce la expresién "acute hydro-
cephalus" para diferenciar este tipo séptico de la bien conoci-
da hidrocefalia congénita.
Odier en 1790 bajo el titulo de “hydrocéphalie combinée avec
irinflammation des méninges" es probablemente la primera refe-
rencia que implica a la patologia meningeé como la causa pri-
maria de 1la enfermedad y la hidrocefalia como wun fenémeno
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 1’énceépha-
le, ...".

Senn (1825) aclara los datos anatomopatolégicos correlacionando
la hidrocefalia a la meningitis constituyendo probablemente 1la
primera imnsinuacién del probable origen tuberculose de la

meningitis. (1)

INCIDENCIA
Se estima que hay anualmente 10 millones de casos huevos de
tuberculosis en el mundo y de ellos 3 ‘millones mueren por este
problema. (2)
La incidencia de meningitis tuberculosa en una poblacién es
directamente proporcional a la prevalencia de infeccién tu-
berculosa en general, que es dependiente del nivel socioceco~
némico 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 afeccién meningea en el 19.3% de todas las autopsias
en pacientes tuberculosos menores de 20 anos y de 5.9% para
aquellos mayores de 20 anos.
De 1las 3,646 autopsias consecutivas en un hospital pediadtrico
de Bombay, el 9.8% tuvieron lesiones tuberculosas y de éstos el
65% con afeccién 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 sélo en comunidades con gran cantidad

de inmigrantes hinddes(3).



MICROBIOLOGIA
El Mycobaterium es un bacilo inmévil, no esporulado, aerdbico,
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 ulceracién o
cavitacién.
En 1959 Runyon agrupé las micobacterias en 4 grupos de acuerde
a su velocidad de crecimiento y a su produccién de pigmento vy
en donde est&n 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 identificacién de la especie se puede realizar por su ve-
locidad de crecimiento, morfologla, pigmentacién de sus co-
lonias y por propiedades bicquimicas; en donde destaca del M.
tuberculosis su lento crecimiento, sus colonias rugosas y
eugénicas y su produccién de niacina, requiere de tres semanas
para su identificacién en condiciones éptimas y de 4 a 6 sema-
nas para aquellas resistentes a la isoniacida. (4)
La mayorfa de los casos de meningitis tuberculosa son produ-
cidos por el tipo humano del bacilo tuberculoso, la variedad
bovina causa menos del 5% de los casos y sélo 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 nimo estd relacionade a una extensién del complejo pri-
mario; 1la diseminacién hematégena ocurre mientras el complejo
primario se mantiene estable en un estddio temprano del desar-
rollo y la meningitis se presenta mientras gue los focos hema-
tégenos en diferentes partes del cuerpo y el complejo primario
esta4n en un estadio avanzado de curacién. Este fenémeno ocurrée
entre 1 y 3 anos de edad.
En el adulto, a diferencia de lo gue ocurre en el nino, se
asocia frecuentemente a tuberculosis extrapulmonar activa
extraneural en el 86%.y una extensién miliar en el 60% de los
casos.
En base a sus estudios Rich y Mec 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 encontrarcn lo siguiente:

1. E1 bacilo tuberculosc no escapa libremente desde el sistema
sanguineo hacia las meninges, por el contrario, las meninges
pertenecen al grupo de tejidos que retiene poca cantidad de
bacilos de la circulacién.

2. En animales de experimentacién es dificil producir meningi-
tis después de la inyeccién de bacilos en la carstida inter-
na (adn en animales sensibilizados), a diferencia de 1la
tuberculosis miliar.

3. Muchos casos de meningitis tuberculosa ocurren en ausencia

de tuberculosis miliar.



4. La inyeccién directa del bacilo tuberculoso en el L.C.R.
produce meningitis.

5. La tuberculosis miliar puede ocurrir a partir de infeccién
directa de las meninges en animales de experimentacion.

6., Cuando la tuberculosis miliar y meningea 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~
seminacién temprana del bacilo durante la infeccién primaria y
otros durante la reinfecclén, muchos de estos focos bpueden
permanecer estériles y otros inactives por amos y sufrir reac-
tivacién por condiciones favorables locales, E1l tipo y exten-
sién de la lesién sequida a la descarga del bacilo en el ligui-
do cefalorraquideo depende del némero de bacilos y su virulen-
cia y del estado de inmunidad o alergia del huésped (en ani-
males de experimentacién Tandon demostré por inyeccién cister-
nal meningitis difusa en monos no vacunados y meningitis loca-
lizada en aquellos vacunados con BCG, resultando mayor necrosis
y edema como reaccién de hipersensibilidad inducida por 1la
tuberculina) .

Estas lesiones locales pueden ser intracerebrales, intraespi-
nales, meningeas o parameningeas, ®nicas o méltiples y general-
mente sélidas pero ocasionalmente con un centro de licuefaccién

Y pueden presentarse de forma aguda, subaguda o crénica. (5)



- PATOLOGIA
Los datos patolsgicos de meningitis tuberculosa se clasifican
en:

1. Tubérculos miliares diseminados.

Es parte de una tuberculosis miliar generalizada y se observa
en el 75 a B0 % de los casos de tuberculesis miliar, general-
mente se encuentran en la cara lateral de los lébulos parietal
y temporal, en cada lado de la cisura de Silvio y a lo largo de
los pequenos vasos sanguineos.

2. Placas caseosas focales.

Estas lesiones representan un tuberculoma solitario de 1las
meninges comparable a un tuberculoma solitario del cerebro o
médula espinal y es resultado de bacilemia que ocurre durante
el desarrollo de una lesidn primaria o durante una infeccién
progresiva postprimaria.

Corresponden a seudoplacas de 1 a 2 mm. y hasta un centimetro
de didmetro y se sitdan en la profundidad de los surcos; histo-
logicamente consisten en un Area central de caseificacién
rodeadas por células gigantes y epitelioides en la fase aguda o
una cédpsula de tejideo conectivo hialinizado en la fase tardia.

3. Meningitis caseosa inflamatoria aguda.

Es la forma mAs comdn de neurotuberculosis y es en su fornma
difusa la responsable del cuadro clinico reconocido como meﬁin-
gitis tuberculosa.

Mientras que la mayoria de las lesiones se encuentran en las

meninges de la base , las lesiones parenquimatosas por exten-

sién del proceso inflamatorioc o secundarias a cambios vascu-



lares son ceonsistentemente encontradas, cuando menos en los
casos fatales.

Microscopicamente en el caso tipico, las cisternas de la base
estAn ocupadas por una masa de exudado gelatinoso que resulta
en una opacidad grisécea difusa de las leptomeninges. La lesién
es mAs marcada en la regién de las cisternas pontinas e in-
terpeduncular y frecuentemente se extiende hacia adelante a
través del piso del tercer ventriculoc hasta la cisterna quias-
matica.

El exudado preferentemente se extiende hacia la cisura de
silvio, 1la cisterna ambiens y cerebelopontina; en algunas
ocasiones la extensién hacia la cisterna cerebelobulbar obli-
tera el forAmen de Luschka, mientras que el de Magendie fre-
cuentemente no se oblitera. En casos avanzados las leptome-
ninges contienen diminutos nédulos de 1 mm de diAmetro particu-
larmente en 2 localizaciones:

a). en la superficie interior de la aqacnoides

b). <como protuberancias en la superficie adventicia de los
vasos sanguineos.

Cuando la meningitis es de larga duracién el epeéndimo que
recubre los ventriculos tiene una aspecto granular.

El exudado se extiende hacia la médula espinal en extensién
variable, principalmente hacia su superficie dorsal, a mayor
duracién el exudado se torna espeso.

El cerebro es generalmente mAs pesado de lo normal, con las
circunvoluciones aplanadas y los surcos obliterados, los vasos

de 1la superficie estan congestionados. Los cortes coronales



revelan grados variables de hidroccefalia 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 1la
regién de los ganglios basales.

4. Meningitis proliferativa.

Estd caracterizada por una reaccién fibroblAstica excesiva,
frecuentemente focal localizada en los mArgenes de las le-
siones tuberculosas en la corteza o en las meninges. Fué re-
lativamente rara en la época preantibiética, sin embargo, es
comin en pacientes que sobreviven por largo tiempo como resul-

tado del tratamiento.

Ex&men Microscépico:

I. MENINGES

La reaccién 1leptomeningea estA caracterizada por una capa
profunda de exudado serofibrinoso, entre la piamadre y arac-
noides, acompanada de dilatacién de leos vasos sanguineos y
grandes Areas 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 polimorfonucleares. Los
tubérculos macroscépicos son focos de caseificacién del exuda-
do. La respuesta celular caracteristica observada en un tuber-
culoma es poce frecuente, mientras que 1os microtubérculos
tipicos son bien documentados en los casos no tratados y en

aquellos con meningitis fulminante.



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 histolégica de esta
lesién es idéntica a la vista en leptomeninges.

III. CAMBIOS VASCULARES

Estos constituyen un dato importante desde el punto de vista
clinico y patolégico. Macroscopicamente y angiograficamente 1la
porcién terminal de la carétida interna y los 2 cm proximales
de la arteria cerebral media son los vasos mds 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 pequeno, mediano y gran calibre, venas y
capilares) .

La alteracién vascular inicia en la capa intima y progresi-
vamente involucra toda la pared del vaso constituyendo una
panarteritis. El hallazgo mds constante en las arterias afecta~
das es un engr&samiento de la capa adventicia de los vasos de
todos tamanos excepto los grandes; dentro de la adventicia hay
tubérculos circunscritos que tienen las caracteristicas celu-
lares de las meninges que los rodean. Tubérculos microscépicos
se describen en la media. (6) Células endoteliales mezcladas con
linfocitos estadn limitadas generalmente a la intima.

La panarteritis necrotizante observada en los casos no tra-
tados es reemplazada por extrusiones endarteriales con fibrosis
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 limitrofes entre
la pia—aracnocides sana y la infectada.

IV. EL CEREBRO

Patologicamente la meningitis tuberculosa es una verdadera
meningoencefalitis y se pueden considerar 4 lesiones paren-
quimatosas importantes:

1. Zona limitrofe de lesién parenquimatosa.

Dondeguiera gque el parénguima cerebral tenga contacto con el
exudado se precipita una reaccién inflamatoria caracterizada
por grados variables de edema, respuesta perivascular, reac-
cién microglial y en casos de larga duracién gliosis; al igual
que la zona submeningea, la zona subependimaria constituye una
zona limitrofe con cambios idénticos.

2. Infartos y lesiones isquémicas.

La mayoria de los infartos se encuentran en el territorio de la
arteria cerebral media, en la cisura de Silvio pero frecuente-
mente involucran a los ganglios basales y el hipotdlamo por
lesién de los vasos perforantes. -Infartes macro y mi-
croscépicos se observan en el tallo cerebral tanto en humanos
come en animales de experimentacién. Los infartos hemorrdgécos
son poce frecuentes.

Dastur en 100 cerebros con meningitis tuberculosa examinados en
autopsia observé cambios vasculares dgruesos en 46 casos e
infartos francos en 41.(6)

3. Hidrocefalia.



Algdn grado de hidrocefalia se observa en casi todos los casos
de meningitis tuberculosa que sobreviven por més de 4 a 6
semanas. En la mayoria de los casos es secundario al blogueo de
las cisternas de la base (especialmente la pontina y la in-
terpeduncular) por exudado tuberculoso en la etapa aguda y por
leptomeningitis adhesiva en el estadlo crénico, resultando en
una hidrocefalia comunicante; otra causa de hidrocefalia es la
interferencia con la absorcién en las granulaciones aracnoideas
rodeadas de exudado inflamatorio.

En un pegueno porcentaje de casos la hidrocefalia es causada
por la obstruccién del acueducto o bloqueo de los foramenes del
cuarto ventriculo. El estrechamiento del acueducto puede ser
causado por compresién circunferencial del tallo cerebral por
el exudado meningec que lo rodea, raramente por un <tuberculoma
intraluminal subependimario o por un tapén de exudado que
obstruya en el interior. Dastur y Lalitha sugirieron gque la
causa mas coman del estrechamiento del acueducto es por tejide
edematoso del mesencéfalo, particularmente donde el collar de
exudado inflamatorio es muy denso.

Ocasionalmente puede haber dilatacién asimétrica de los ven-
triculos laterales asociado a infartos, loculaciones secunda-
rias a adherencias ependimarias o septum intraventriculares.

La hidrocefalia es mAs frecuente y de desarrollc mAs 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 Yy menos
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frecuentemente desmielinizacion perivascular o leucoencefalopa-
tia hemorragica, afecta a las vénulas y capilares que se rompen
o dilatan con o sin una pequena reaccién hemorrégica peri o
paravascular y edema. Es atribulda a una reaccién alérgica a
las proteinas liberadas por el bacilo tuberculoso lisado resul-
tando en una "micreoangiopatia cerebral'.

Los datos patolégico; 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 grisdcea que
oblitera el espacio subaracnoideo, causado por el acémulo de
gran cantidad de tejido conective firmemente adherente al
cerebro y médula espinal adyacente, encerrado en esta masa gris
est&n &reas de caseificacién. Microscopicamente 2 cambios
caracteristicos ocurren en el exudade fibrino-celular: un grado
de caseificacién en exceso a diferencia de 1los casos no
tratados y marcada proliferacién del tejido de granulacién que
se extiende Yy reemplaza parcialmente al tejido caseificado;
conforme continda la curacién las fibras de coladgena aumentan
y el tejido de granulacioén es reemplazado por tejido conectivo
hialinizado.

En base al estudio patolégico de 120 casos Grumbach describe la
evolucién del infiltrado en 3 periocdos: necrético durante el
primer mes, granulomatoso del primerc 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 disminucién del
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lumen gque puede ser segmentario.La incidencia de hidrocefalia

es mayor en los casos tratados.

CUADRO CLINICO

En Areas donde la meningitis tuberculosa es endémica adquiere
la categoria de "gran impostor" de todas las enfermedades
neurolégicas y constituye un diagnéstico diferencial de cual-
quier enfermedad neurolégica de curse agudo, subagudo o créni-
co; de inicio febril o no, con evidencia de hipertensidén endo-
craneal o sin ella asociada a detericro neurolégico sfbito 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 reconecido
que la sintomatologia varla en el nino y en el adulto.

3, La virulencia del gérmen.

4, La localizacién de la lesién patolégica.

5. El estado de alergia e inmunidad del paciente.

6. La severidad de la respuesta meningea, etc.

Wilson describe los datos clinicos sobre la base de 5 sin-
dromes diferentes: sindrome meningltico agudo, sindrome me-
ningitico crénico, tipo seroso, tube%culosis meningea espe-
cifica y tuberculoma en placa. Dastur y Udani agregan 1la

encefalopatia tuberculosa con o sin meningitis.



EDAD DE INICIO.

Clasicamente 1la meningitis tuberculesa es considerada una

enfermedad de la niméz gque inicia como complicacién de una

infeccién primaria. La mayor incidencia es en los primeros 3

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

rara antes de los 3 meses; el 50-60% de las series lo consti-

tuyen menores de 3 anos. Recientemente se ha reportado un

aumento de incidencia en los grupos de mayor edad, probable-

mente debido a una adquisicién de la infeccién tuberculosa a

mayor edad en los palses desarrollados.

La tuberculosis extrapulmonar afecta al 0.1% de las mujeres

embarazadas y se han reportado en la literatura sélo 37 casos

hasta 1971 (7)

SIGNOS Y SINTOMAS.

son dependientes de uno o mads de los sigulentes factores:

1. Signos meningeos causados por exudade en las meninges,
afeccién a nervios craneales e hidrocefalia.

2. Extensieén de la infeccién al parénquima cerebral causando
alteracién de la conciencia, crisis epilépticas, signos de

tallo cerebral e hipotalamo.

3. Arteritis y oclusién vascular responsable de déficit neuro-
légice focal.
4. Respuesta de hipersensibilidad o alergia produciendo edema

cerebal masivo y aumento de la presién intracraneal en
ausencia de hidrocefalia.
El British‘Medical Research Council (1948) dividi¢ 1la enfer-
medad en 3 estadlos:

I. Sintomas neurolégicos no definitivos a la admisién o en la
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historia,

II. Vémito, cefalea y/o rigidéz de nuca, irritabilidad, altera-~
cidén leve de) estado de conciencia o pardlisis de nervios
craneales.

III. Alteracién grave del estado de conciencia, convulsiones,
hemiplejia o movimientos involuntarios.

La forma tipica de la enfermedad estA caracterizada por:

- Estadio prodrémico.

Cualquier condicién que disminuya la resistencia general del
huésped del bacilo tuberculoso puede precipitar meningitis
fimica (infeccién viral aguda, cirugia.de lesiones ostecarticu-
lares tuberculosas etc.).

Habitualmente dura 2 a 3 semanas (aunque puede durar 1 a 2
meses) y estd caracterizada por enfermedad vaga, irritabilidad,
cefalea, constipacién, desinterés, nAusea, vémito o delor
abdominal; en adultos caracteristicamente hay depresién, cam-
bios conductuales que pueden confundirse con estado psicético.

- Estadio de irritacién meningea.

Con la aparicién de signos meningeos, la cefalea y el vémito se
hacen aparentes ademAs de fiebre no mayor de 390.C. E1 10 a
20% de los casos no tienen fiebre.

En ninos el vémito en mas frecuente que la cefalea en eastadios
iniciales. Las crisis convulsivas se presentan en el 10 al 17%
de los casos (llega al 47% de leos casos en ninmos).

Paralisis 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:
1. Inicio tipo Tifoidico.

2. Iniciio stbito con crisis convulsivas.
3. Inicio Paralitico.

4. Inicio tumoral.

5. Inicio bronconeuménico.

6. Inicic gastrointestinal.

7. Inicio con dolor abdominal.

8. Inicio con hidrocefalia.

9. Inicio tipo espinal.

10. Inicio asintomatico.

- Estadio de involucro cerebral difuso o focal.

Cuando 1la enfermedad progresa aumenta la disfuncién cerebral,
apatia e irritabilidad seguidas de estupor y coma. Los signos y
sintomas de hipertensién endocraneal se hacen aparentes. Creci-
miento de perimetro cefdlico y tensién de la fontanela en ninos
y papiledema en adultos se hacen obvios en la mayoria de los
pacientes.

Mads tarde cuando el exudado inflamatorio es sustituldo por
adherencias fibrosas la hidrocefalia puede dominar el cuadro
clinico. .

Los sintomas mAs frecuentemente encontrados son fiebre, ce-
falea y alteracién del estado mental {letargia; conducta a-
normal) (8,9,10).

Geimos (1964) observé cambios en el fondo de ojo en el 61% de
los casos (neuritis éptica en el 51% y papiledema con corio-
rretinitis en el 11%). La frecuencia de atrofia éptica varia de

4.2 a 14.2% en las series reportadas.
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La alteracién de nervios craneales se encuentra en el 17 a 31%
siendo los maAs afectados el facial, motor occular coman y motor
ocular externo.

Monoplejia, hemiplejia y afasia pueden presentarse como fe-
némenos postictales aungue mas frecuentemente secundarios a
infarto por vasculitis y cuando menos en algunos casos por el
aumento de la presién intracraneal con estrechamiento de los
vasos ya afectados preoduciendo 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 pequena parte de los pacientes (6-11%) en estadios avan-
zados tendrAn de manera sobresaliente movimientos anormales
(temblor, corea o mioclone) particularmente ninos.

La encefalopatia tuberculosa constituye una entidad recien-
temente descrita por Udani-Dastur, aparentemente restringida a
ninos caracterizada por alteracién cerebral difusa en forma de
convulsiones, estupor o coma sin signos significativos de
meningitis, con un LCR caracteristicamente normal o con aumento
moderado de proteinas y células con un pronéstico male en los
casos agudos.

Durante la evolucién de la enfermedad la extensién del exudado
a las meninges espinales produce una variedad de signos de
radiculomielopatia o blogueo en el 6-13% de los casos (1,11)
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

crénico (2 o mAs meses) en el 44.4%.
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DIAGNOSTICO.

La historia clinica constituye el arma mas importante para el
diagnéstico de meningitis tuberculosa, aunque existen casos de
formas "leves" con inicio insidioso y evelucidén crénica 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. Tipicamente es claro o ligeramente coloreado y puede
formar una pelicula a temperatura ambiente o después de refri-
geracioén lo que refleja la presencia de fibrinégeno. General=-
mente y en estadios tempranos hay una pleocitosis 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
moderadamenmnte elevado y el nivel de glucosa esta tipicamente
disminuido. As{ los cambios observados en el L.C.R. simulan a
los encontrados en meningitis micética, sarcoide u otras formas
de meningitis granulomatosa, meningitis carcinomatosa o algunas
meningitis virales (especialmente herpes).

En enfermedad avanzada la glucosa esta baja en casi todos 1los
casos (promedio de 28 mg/ml) y generalmente menor a lo encon-
trado en meningitis purulentas.

Hay variaciones sustanciales en los datos de L.C.R. depen-

dientes de la presentacién inicial, el curso y estadio de 1la
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enfermedad, pudiendo ser normal a pesar de la presencia de
miltiples tuberculomas; el nivel de proteinas puede ser normal
al inicio de la enfermedad o llegar a tener 1 g/ml en casos de
blogqueo subaracnoideo; puede ser hemorragico en los casos de
degeneracién fibrinoide de los vasos sangulneos meningeos o
corticales. (14)

Udani reporta L.C.R. normal en el 16% de los casos (15), por lo
que el exAmen seriado de LCR es esencial para el diagnéstico
cuando hay sospecha,

La intradermoreaccién con tuberculina es de pocoe valor en
nuestro medio por 1la positividad encontrada en individuos
vacunados con BCG o contacto previo con Mycobacterium tubercu-
losis.

Las pruebas de particién de bromuro entre LCR y sangre, cuan-
tificacién de cloro, aminoacidos libres en LCR han demostrado
poca especificidad.

El Ensayo de inmunocabsorcién enzimatica (ELISA) con deteccién
de anticuerpos (IgG e IgM) dirigidos contra BCG tomado dentyro
de la segunda y tercera semana de enfermedad ha demostrado
tener una sensibilidad y especificidad del 100% (16).

El métedo de ELISA dirigido contra antigeno soluble de  Myco-
bacterium Tuberculosis tiene una especificidad de 95% y una
sensibilidad del 81%.(17)

En vista del bajo indice de aislamiento bacteriolégicc en el
frotis directo de LCR (10-40%) y en 1los cultives (45-90%)
ademds de reqguerir de 3-6 semahas para el crecimiento bacte-
riano (1,13,18) y la necesidad de instituir un tratamiento en

forma rapida, se han ensayado otros tipos de reacciones inmu-
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nolégicas (cuantificacién de actividad de adenosindeaminasa vy
radioinmuncensayo para detectar antigeno tuberculoso en LCR)
con resultados prometedores.(19,20)

La radiologia de térax es anormal en menos del 50% y en cual-
quier caso ni confirma ni excluye el diagnéstico (1,5,10) se
pueden encontrar lesiones calcificadas, complejo primarie,
linfadenopatia hiliar o paratragqueal o imAgen de tuberculosis
miliar.

Los estudios radiologicos de craneo muestran cambios inespeci-
ficos en los estadios agudos y calcificacicnes (intracraneales
y meningeas) 2 a 3 anos después del inicio de la enfermedad
(mads frecuentemente en nimos).(1).

El neumoencefalograma y la gammagrafia cerebral son de utilidad
limitada por su baja especificidad. (1)

La tomografia axial computarizada (TAC) es de gran utilidad,
permite Qetectar desde el inicio hipercaptacién del medio de
contraste por las cisternas y las meninges de la base ademds de
evaluar el desarrollo de complicaciones comce hidrocefalia,
dreas de infarto cerebral o hemorragia secundaria a vasculitis,
desarrollo y/o evolucién de lesiones ocupativas (tuberculona,
absceso) y respuesta al tratamiento meédico y/o quirdrgico
(2,5,10,21,22,23,24,25).

La triada angiogrAfica caracteristica descrita por Lehrer (26)
se compone de : B

~ Dilatacién Ventricular. Evidenciada por el trayecto de 1la
arteria cerebral anterior en la fase arterial ovpor el curso de

la vena t&lamoestriada en la fase venosa anteroposterior.
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- Estrechamiento de los vasos de la base. Consecutiva a com-
presién por las meninges engrosadas, proliferacién endotelial o
espasmo secundario a elementos sanguineos en el LCR.

- Arteritis Tuberculosa. Por proliferacién endotelial que
resulta en estrechamiento gue puede llevar a la oclusién de los
vasos de pequeno y mediano calibre, especialmente las ramas
insulares (por estar rodeadas de reservorios de exudado en 1la
cisura de Silvio) y la porcién proximai de la arteria cerebral
anterior.

otros datos anglogrAficos son agregados por Mathew (27) en el
estudio de 48 casos, como oclusién de la arteria carétida
interna, circulacién colateral (vasos delgados en forma de red
en los ganglios basales y en la regién anterior de la base del
créneo Yy anastomosis transdural entre la arteria carétida
interna vy externa), patrén anormal de la vasculatura cortical
(anastomosis leptomeningea) y retardo de la circulacion. No se
encontre correlacién entre los hallazgos angiograficos y la
duracién de la enfermedad o el tratamiento antituberculoso.

Las complicaciones encontradas en angidgrafi{a son atribuidas a
hipersensibilidad vascular a los medios de contraste por la
alteracién de la barrera hematoencefdlica secundaria a vasculi-
tis. (27)

Otra utilidad de la angiografia’ ha sido el diagnéstico diferen-

cial entre tuberculomas y gliomas. (28,29)
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TRATAMIENTO.
Desde principios de siglo, se puntual{zaba la importancia de
encontrar un tratamiento profilaActico para mejorar 1la evo-
lucién de los pacientes con meningitis tuberculosa, hasta
entonces tratados sélo con yoduros y narcétices.(30)
Actualmente existen antifimicos de accién probada y sin embargo
el control epidemiolégico es atn lejano.
La quimioterapia moderna de la tuberculosis se fundamenta en
dos consideraciones bacteriolégicas:
La primera es la seleccién de mutantes resistentes, lo que
ocurre espontaneamente con una frecuencia de 1 en un millén { 1
X 10-6 ), la probabilidad de que una célula bacteriana no
expuesta previamente a una droga antituberculosa 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 gque dupli-
ca la seguridad para contrarrestar la emergencia de resistencia
genética. En este contexto, dos drogas aumentan a 1 x 10-12 las
posibilidades; 1las poblaciones mAs grandes de organismeos en
infecciones humanas son las cavidades (cavernas) activas vy
contienen aproximadamente 1 x 10 (9) organismos, por ello se
considera que dos drogas evitan la seleccién de mutantes gene-
ticos resistentes.
La segunda consideracién es la persistencia de wmicobacterias
viables debido a su crecimiento lento o intermitente; este
problema se resolvié en el pasado extendiendo la duracién ‘‘del
tratamiento a 18 meses. La adicién de rifampicina ha permitido
acortar la duracién del tratamiento cuando no existe resisten-

cia a drogas.

23



Se postula que existen tres poblaciones de microorganismos
tuberculosos en las infecciones humanas activas; el ntmero mas
grande se encuentra en crecimiento activo y es de localizacién
extracelular (ésta es la poblacién de organismos gue puede
volverse resistente y es tratada en forma mAs efectiva con dos
drogas bactericidas). La segunda poblacidn es mucho menor y
corresponde a organismos en fase de crecimiento lento o inter-
mitente y que residen en el intérior de macréfagos en un pH
acido. La tercera poblacion es la de organismos de crecimiento
lento - o intermitente en Areas sé6lidas caseosas donde el pH es
neutral. La rifampicina es la @nica droga bactericida para
estas tres poblaciones de organismos, la isoniacida es bacteri-
cida para las primeras dos poblaciones y la pirazirnamida es
particularmente efectiva como bactericida para organismos de
localizacién intracelular a pH Acido; 1la estreptomicina es
bactericida para organismos en fase de crecimiento rapido de
localizacién extracelular y todos los demAs medicamentos anti-
fimicos son bacteriostaticos.

El modo de accién de las drogas antituberculosas puede con-
siderarse en tres puntos principales:

- prevencién de resistencias

~ actividad bactericida temprana

- actividad esterilizante

La prevencién de las resistencias es graduada por la preven-
cién de emergencia de gérmenes resistentes a una segunda droga
(generalmente isoniacida).

La actividad bactericida temprana medida en pacientes con
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tuberculosis pulmenar es mayor para la isoniacida seguida del
etambutol y rifampicina y menos atn por estreptomicina y pira-
zinamida.
La actividad esterilizante es la capacidad de matar todos los
bacilos de las lesiones tan rdpido como sea posible e indica un
lugar para la incorporacién de dicha droga en regimenes cortos
de tratamiento. Rifampicina e isoniacida tienen el mayor indice
de esterilizacién, mientras que etambutol no <tiene actividad
esterilizante. {31)
Mtltiples han side los esquemas de antifimicos utilizados con
el af&n inicial de esterilizar las lesiones y disminuir 1a
mortalidad (32,33,34), mientras gue el abandono a los esquemas
convencionales ha llevado a un alta incidencia de resistencias
(35) .
Los esquemas recomendados generalmente consisten en una com-
binacién 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 difusién a sistema nervioso central (36) y la posibilidad
de disminuir la duracién de los esquemas convencionales con 1la
misma efectividad (37,38,39).
Con estas consideraciones los principios de 1a terapia anti-
tuberculosa son:
~ Eliminar rApidamente la poblacién de crecimiento acelerado y
disminuir la posibilidad de que surjan resistencias; si ésta
poblacién no se destruye con rapidez el fracaso terapedtico
estd condicionado por la aparicién de gérmenes resistentes.

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

- Destruir las poblaciones metabélicamente menos activas de
organismos de crecimiento lento o intermitente, situacién en
la cual la combinacién de isoniacida, rifampicina y pira-
zinamida potencia las actividades bactericida y esterili-
zante y se considera gque tres meses de un régimen con estos
medicamentos seguldos por seis meses de dos drogas bacteri-
cidas, tiene una posibilid de recalda 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 prevencién de fracasos como resultado de

resistencias. (31)

Los esteroides han sido utilizados junto con la terapia an-

tifimica desde 1950 (40) con las sigule.ntes indicaciones teéri-

cas!

- Reducir el edema cerebral.

- bisminuir la formacién y ayudar en la reabsorcién del exuda-
do del espacio subaracnoideo y asi reducir la posibilidad de
hidrocefalia obstructiva, damo a nervios craneales, ralces
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 1la reaccién inflamatoria meningea, lo que reduce

la penetracién a través de la barrera hematoencefalica de
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ciertos antifimicos (estreptomicina).

~ Suprimen 1la respuesta inmune que puede resultar en falla
para limitar la infeccién tuberculosa.

- Pueden romper lesiones tuberculosas causantes de futura
diseminacién en el curso del tratamiento y ocasionalmente el
desarrcllo stbito de edema cerebral o espinal.

- Alteran la respuesta usual de LCR ¥y hacen imposible el
estudiar la respuesta al tratamiente, pueden causar mejoria
espuria en la condicién del paciente y condicionar un retiro
prematuro de los antifimicos.

- Pueden desarrollar 9omplicaciones como hemorragia gastroin-
testinal, dlcera perforada, diabetes, deseguilibrio electro-
litico, psicosis e infeccién secundaria.

Las indicaciones clinicas para terapia esteroidea son determi-

nadas por el nivel de conciencia y el desarrcllo de signos

progresivos de lesién hemisférica, tallo o médula espinal y se
prefiere el uso de dexametasona y en caso de tratamiento pro-
longado prednisona (5), con reportes de disminucién de 1la

mortalidad (41)

El tratamiento rapido de las complicaciones (especialmente

hidrocefalja) se ha postulado como fundamental para mejorar el

pronéstico.(38,42)

Todos los principios de terapettica 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 régimen 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 prondstico depende de los siguientes factores:

La

Edad. Ninos menores de 3 amos y ancianos mayores de 50
tienen alta mortalidad.

Raza. La participacién de factores genéticos en la suscepti-
bilidad o resistencia a la tuberculosis ha sido descartada
por algunos autores aungue probada en modelos animales. (43)
Desnutricién. El encontrarla afecta en forma adversa el
pronéstico.

Enfermedades asociadas. El encontrar enfermedad diseminada a
otros érganos o enfermedades hematolégicas se ha asocciado a
pobre pronéstico.

Estadio de enfermedad a la admisién. Hay una relacién es-
trecha y directa entre peor pronéstico y estadlos avanzados
de enfermedad, especialmente en los asociados a estupor o
comé ( 96% entre los gue tienen estado de conciencia normal
contra 75% de sobrevida y solo 35% de buena recuperacién en
aquellos con estado de estupor o coma al ingreso}.

Liquido cefalorraguideo. Los reportes son conflictivos
aunque se ha tratado de correlacionar el nivel bajo de

glucosa en LCR y la mortalidad).

incidencia de secuelas ha sido reportada mayor en la po-

blacién infantil, aunque se acepta en general que del 20 al 30%

sobreviven con alteraciones mentales y el 50% de los casos con
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" alguna alteracién neurolégica.

Los nervios craneales III y VII son los mAs afectados aungue 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.
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HIPOTESIS.

Dado due la pirazinamida es un antifimico de utilidad probada
en tuberculosis pulmonar (Bailey W.C., London ﬁ.G.: Treatment of
tuberculosis and other mycobacterial diseases. Am. Rev. Resp.
Dis. 127:790, 1983) y con una penetracién 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 antifimicos modificarA favorablemente la evolucién
clinica y el pron¢stico de los pacientes con meningitis tuber-
culosa. AdemAs de permitir acortar el tiempo de administracieén
de medicamentos con la misma eficacia.

Dado que 1la tuberculosis pulmonar representa un problema de
salud ptklica en México y que del 50 al 70 % de los casos de
meningitis fimica tienen este antecedente, el encontrar una
alternativa de tratamiento con un periodo de administracién mas
corto y con igual o mejor efectividad ayudara a controlar esta
complicacion, evitando el abandono de tratamiento que ocurre
con el esquema tradicicnal de 12 a 18 meses.

Se han descrito en la literatura diverses factores pronésticos
relacionados con meningitis tuberculosa, sin embargo estos
hallazgos estAn basados en estudios de tipo retrolectivo, que
tienen menor potencia gue el diseno propuestc en este estudio.
Esto permitir& corroborar los factores prondsticos previamente
descritos y proponer nuevos, apoyados en la tecnologla de
imAgen y diagnésticoe inmunolégico, con el fin de incorporar a
la historia clinica y al seguimiento tgadicionales tablas para

el establecimiento integral de un pronéstico desde el ingreso.
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METODOLOGIA
El diseno del estudio de acuerdo a la clasificacién analitica
(Feinstein A.R.: Clinical Epidemiology. The architecture of

Clinical Research. Philadelphia. W.B. Saunders Co. 1985) es el

siguiente:

- Propésito: Comparativo
- Agente en estudio: Maniobra

- Asignacién del agente: Experinento
- Temporalidad: Longitudinal
- Recoleccién de datos: Prolectiva

~ Tipo de estudio: En Paralelo

El estudio se llevé a cabo en forma doble ciego ( tanto el pa-
ciente como el investigador principal desconocian el esquema de
tratamiento asignade). Uno de los coautores (infectélogo) se
encargd de vigilar la adherencia al tratamiento asi como 1los
efectos colaterales.

El ndmero minimo de pacientes requerido fué calculado en base a
lo establecido por Snedecor. NHueve pacientes por estadic de
conciencia de acuerdo a la Clasificacién de Glasgow, dande un
total de 36.

1, Seleccién de pacientes:

Se elegieron a todos los pacientes que ingresen al I.N.N.N. en
el periodo comprendido entre el 1o de febrero de 1989 al lo de
febrero de 1991 de acuerdo a los criterios de inclusidén.

Se consideré como "momento cero' comtin a todos ellos el primer

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

A) Se indicé a los pacientes gque ingresaron al protocolo uno de
dos tratamientos antifimicos asignado por sorteo balanceado
cada 4 pacientes, empleando una tabla de némeros aleatorios. El
investigador principal di¢ a cada paciente un frasco foliado
que contenia el medicamento o placebo segtn las asignacién
~previo consentimiento por escrito ya sea del paciente o del
familiar cuando existia alteracién de las funciones mentales.
El esquema de tratamiento fueé el siguiente:

Durante 3 meses:

Rifampicina 600 mg/dta (15 mg/kg/dia a menores de 35 Kg. de
peso) Via oral o sonda nasogAstrica.

Isoniazida 300 mg/dia (10 mg/kg/dla a menores de 35 Kg. de
peso) Via oral o sonda nasogéstrica.

Etambutol 25 mg/Kg/dia en dosis danica ﬁatutina en ayuno.
Piridoxina 100 mg/dia, via oral.

Pirazinamida ¢é Placebo una tableta cada 8 hs. Via oral o sonda
nasogdstrica.

Durante 6 meses:

Rifampicina 600 mg/dia (15 mg/kg/dia a menores de 35 Kg) Via
oral o sonda nasogédstrica.

Isoniazida 300 mg/dia {10 mg/kg/dia a menores de 35 kg) Via
oral o sonda nasog8strica.

Piridoxina 100 mg/dia, via oral.
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B) La utilizacién de esterocides gquedé restringida al emplea de
dexametasona (0.25 mg/kg/dosis ¢ 8 mg cada 8 horas como dosis
maAxima por via endovenosa u oral) ¢ prednisona (1 mg/kg/dia,
via' oral) durante un mes, en cualquiera de los siguientes

casos:.1lm 3

~ Aracnoiditis basal fundamentada en:

Afectacién de pares craneales y/o hidrocefalia asociados a
evidencia de reforzamiento meningeo con la administracién de
medio de contraste en la tomografia axial computada.
~ Vasculitis basada en uno o mAs de los siguientes paraAmetros:

a. historia clinica. Déficit neurolégico sébito o fluctua-

ciones en el estado de conciencia.

b. Tomogqrafia axial computada. Hipodensidad compatible en

imagen y territorio con 4rea de infarto.
c. Angiografia. Estrechamiento u oclusién Qe segmentos arte-

riales

- Lesiones ocupativas con edema y desplazamiento de tejido con
riesgo de herniacién, fundamentado en evolucién ciinica vy
radiolégica (TAC, IRM, angiografia).

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

- Deterioro neurolégico con hipertensién endocraneal durante
los primeros 3 meses de tratamiento.

- S6lo en caso de tuberculoma con gran edema perilesional,

crecimiento paradéjico, vasculitis activa o aracnoiditis activa

se dejé a juicio del médico tratante la prolongacién.del trata-

miento esteroideo.
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€) La utilizacién de otro tipo de medicamentos sintomatices
{(antiacidos, analgeésicos, laxantes, antihipertensivos, etc.),

guedaron a juicio del meédico tratante.

3. Evaluacion inicial y seguimiento.

A) A todos los pacientes se les realizé historia clinica de
acuerdo al formato del I.N.N.N. y los datos recabados.en ella
fueron corroborados en una segunda ocasién por el investigador
principal dentro de las siguientes 24 horas.

B} De acuerdo a los hallazgos se clasificd al paciente en uno
de los siqguientes estadlos:(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 neurolégicos focales o signos de
hidrocefalia.

Estadio II. Paciente somnoliento u obnubilade con signos
neuroldgicos focales.

Estadio III. Alteracién profunda de la conciencia (estupor o
delirio), hemiplejia o paraplejia.

C) Evaluacién nutricional al inicio del estudio, de acuerdo a
historia alimenticia, peso, talla, albtmina sérica y némero
absoluto de linfocitos en sangre perifeérica.

D) Se realizaron los siguientes exa&menes 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, hematocrite, cuenta total de
leucocitos y diferencial, plaguetas), velocidad de sedimenta-
cién  globular, gquimica sanguinea (glucosa, urea, creatinina),
pruebas de funcién hepaAtica (Bilirrubinas, albtimina sérica,
transaminasa glutAmico piravica y oxalacética, fosfatasa alca-
lina, tiempo de protrombina), VDRL, exanen general de orina.

b) Puncién lumbar.

Con medicién de presiones inicial y final ademas de la toma de
4 tubos con 3 cc cada uno para realizar los siquientes

estudios:

tubo 1. Citoquimico (glucosa, proteinas, células totales Yy
diferencial).

tubo 2. Cultivo en medio de Lewenstein-Jensen, tincién de
auramina rodamina, Ziehl~Neelsen, tincién de Gramm,
tinta china y cultivos en medios de sangre de carnero
al 5%, chocolate, Mac Conkey, Sabouraud y tioglicola-
to.

tubo 3. ELISA y Reaccién de microfijacién de complemento
para cisticercosis, ELISA para tuberculosis.

tubo 4. Congelacién para futura corroboracién de alguno de

los datos inmunolégicos.

Las punciones lumbares se realizaron por el método habitual : en
posicién de decubito lateral con la siguiente periodicidad: los
dias 1, 2, 5, 7, a la segunda y cuarta semanas y cada 2 meses
en el seguimiento ambulatorio. Ademds de las ocasiones que

juzgaron conveniente los tratantes del paciente.
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c) PPD.
Se aplicé dentro de las primeras 72 horas de ingreso al proto-
colo.

d) Tomografia axial computada de craneo.

Dentro de las primeras 48 hs.de ingreso al protocolo y a las 8
semanas. Adenmds de las veces necesarias para el caso clinico
individual.

e) Resonancia wmagneética de crdneo,

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

f) Panangicgrafia cerebral digital.

Dentro de las primeras 48 hs de ingreso del paciente al proto-
colo y se repetia en caso necesario de acuerde a la evolucién
individual.

g) Estudio radiolégico de Térax y de la regién sospechosa de

afeccién tuberculosa durante la primera semana de tratamiento.

~ Todos los estudios radiolégicos fueron revisados en forma
conjunta por el neuroimagenéleoge, neurdlogo (tutor) e investi-
gador principal, vy se determind® la topografla exacta de las
lesiones y su correlacién.

h) Valoracién oftalmolégica

Durante las primeras 48 horas de ingreso al protocolo, al
tercer mes de tratamiento y al finalizar el estudio,

i) Valoracién audiolégica

Audiometria tonal, Reflejos estapediales, logoaudiometria vy
potenciales evocados auditivos de tallo al inicio del protoco-
lo, al tercer mes de tratamiento y al final del noveno mes de

tratamiento.
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3) valoracion neuropsicolégica

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 finai.

k) Basqueda 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. Evaluacién de las secuelas.

Se hizo de acuerdeo a la siguiente clasificacién:

Grado I. Asintomético.

Grado II. Integro, con sintomas neurolégicos inespecificos
(cefalea, alteracién de funciones mentales).

Grado III. Déficit neurolégico leve (pardlisis de un
nervio craneal, disfasia, alteracién motora o de
coordinacién no incapacitante).

Grado Iv. Déficit neurolégico moderade (Hemiparesia o
monoparesia, afasia, incontinencia de esfinteres,
asistencia para las labores cotidianas aunque con
capacidad de alimentarse y movilizarse).

Grado V. Déficit neurolégico severo. Requiere de asistencia
constante para las labores elementales (alimenta-
cién, vestido, movilizacién, etc.), estado de coma o
estupor con persistencia en cama.

Grado VI, Muerte.

Adem&s de la puntuacién de Karnofsky al ingreso, al tercer vy

noveno mes de tratamiento,

37



S. ANALISIS ESTADISTICO
Las variables estudiadas se consignaron en tablas descriptivas.
Para las variables dimensionales se emplearon pruebas paramé-

tricas y para las nominales y ordinales no paramétricas.

CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo estuvo sujeto a los postulados propuestos en la
Declaracion - de Helsinki adoptada por la 1Ba. Asamblea Médica
Mundial en 1964 y revisada por la 29a. Asamblea Médica Mundial
en 1975 en Tokio, Japén.

Ademas se sujetd al reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacién editado por la Secretaria de Salud en
1987.

Se firmé hoja de consentimiento informade por el paciente o por

el familiar en caso de deficiencia mental.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes coﬁ sindrome febril y/o sindrome meningeo asociado

a uno o mAs de los siguientes critefios:

a. LCR sugestivo de meningitis finica.

b. LCR inflamatorio asociado a: '

- contacto estreche con paciente tuberculoso conocido o sos-
pechoso.

-~ LCR inflamatorio y tubetculosis 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 comprobacién histolégica de bacilo

tuberculoso en tejido cerebral o meninges.

En casos de estupor o coma se incluyeron atin sin signos menin-
geos.

DEFINICIONES OPERACIONALES.
sindrome febril:
Temperatura axilar mayor de 38 grados centigrados en mas de 2
ocasiones con 12 hs de diferencia o historia de aumento de 1la
temperatura no cuantificada asociada a sudoracién y/o escalo-
frio en forma persistente. .
Sindrome Meningeo
Comprobacién por exploracién flsica de rigidéz de nuca y signo
de Kernig o Brudzinski cefélico positives, per el investigador

principal,

LCR sugestivo de meningitjs tuberculosa:

Aspecto c¢larc o xantocrémico; pleocitosis de menos de 500
células por milimetro ctbico con predominio de linfocites en la
cuenta diferencial; proteinas de mas de 45 mg %; glucorraquia

menor de 30 mg % (0 un tercio de la glicemia}.

LCR inflamatorio
Aspecto claro o xantocrémico, aumento de proteinas mayor de 45
mg 3% asociado a pleocitosis mayor de 10 células por milimetro

ctbico, glucosa normal o baja.

Tuberculosis comprobada

Aislamiento del bacilo tuberculoso por cultive u observacién en
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material histoléygico.

Anemia

Anemia

Anemia

grado
Anemia gra
grado

I: 12.3~14.5 g% (hombres), 10.8-12.7 g% (mujeres)

e

I: 9.3-12.2 g% (hombres), 8.1-10.7 g% (mujeres).

l“'

I: 6.2-9.2 g% (hombres), 5.4-8 g% (mujeres).

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

F
o
&
o
<

Prombocitopenia: menos 100,000 plaguetas/ ml.

Trombocitosis: mAs de 500,000 plaguetas / ml.

Leucopenia: menos 5000 leucocitos / ml

Leucocitogis: mAs de 10,000 leucocitos / ml.

Linfopenia: menos de 1500 linfocitos / ml.

-

CRITERIOS DE EXCLUSION.
Diagnéstico bacteriolégico de meningitis bacteriana no
tuberculosa, al ingreso.
Antecedente de enfermedad vascular cerebral no relacionada

al padecimiento actual.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

Intolerancia a cualquiera de los tres antifimicos comunes a
los dos grupos de tratamiento, no controlable con suspensién
temporal ( dos semanas }.

Diagnéstico bacteriolégico y/o inmunolégico de meningitis
bacteriana, micética o parasitaria activa, durante el segui-
miento.

Diagnéstico de meningitis micética o viral, establecido por
clinica y/o laboratorio. *

Diagnéstico clinico o por imagen de otra enfermedad heuro-
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légica activa diferente a meningitié tuberculosa.
La exclusién o eliminacién del protocolo no influyd para que el
paciente continuara su evaluacién diagnéstica, tratamiento vy
seguimiento de acuerdo a los estandares ¢ptimos de atencién del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.
ESTADISTICA.
Se realizaron pruebas paramétricas cuando las variables fueron
dimensionales, la distribucién normal y existia homogeneidad de
varianzas. Para comparar los grupos de tratamiento se empled
prueba de t de muestras independientes (t) y para evaluar el
cambio enh las diferentes variables a lo largo del estudio se
empled prueba de t pareada (tp).
Se realizaron pruebas no paramétricas cuando las variables
fueron nominales, ordinales, cuando no existi{a una distribucién
normal u homogeneidad de varianzas. Para comparar los grupos de
tratamiento se empleé U de Mann-Whitney (U), cuando la mnuestra
de estudic era menor de 20, o existlan valores de cero en
cualgquiera de los grupos se empleé la prueba exacta de Fisher
(F) y para evaluar el cambio en las diferentes variables a alo
largo del estudio se empled la prueba de pares senalados de
Wilcoxon (W).
Para tcdas las pruebas realizadas el error alfa aceptado fué de

0.05 bimarginal. -
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULC DEL PROTOCOLO: UTILIDAD DE LA PIRAZINAMIDA EN EL
TRATAMIENTO DE MENINGITIS TUBERCULOSA.
ENSAY0 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 1la utilizacién o no de Pirazinamida aunado al
tratamiento antituberculoso habitual y procedimientos de diag-
néstico radiolégico y de laboratorio similares a los usados en
casos de enfermedad igual a la de mi familiar.
La utilizacién de Pirazinamida tiene come objeto el contreolar
mas rapido y eficientemente la infeccién tuberculosa aunque mni
familiar podria presentar esfectos colaterales leves como irri-
tacién gastrica, elevacién de acido drico y de enzimas hepati-
cas. Dichos efectos seraAn vigilados estrechamente por el
médico tratante y en caso de no controlarse en 2 semanas se
suspenderd el medicamento definitivamente.
La exclusién o eliminacién del protocolo no influird para que
mi familiar continde su evaluacién diagnéstica, tratamiento y
seguimiento de acuerdo a los estandares éptimos de atencién del

Instituto Nacional de Neurologla y Neurocirugla.

MEDICO ‘CRATANTE FAMILYAR RESPONSABLE.
(Parentesco)
TESTIGO TESTIGO
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M F

NO
NO
NO
NO
NO
NO

I

NO
No
NO
NO

MENINGITIS TUBERCULOSA
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA DE INGRESO: DIA MES ANO SEXO:
EDAD: __ ANOS. REG: # PAC:
MOTIVO DE INGRESO:
SINTOMATOLOGIA DE INGRESO:
Sind.Meningeo__ Sind.Febril __ Sind. Infeccioso__
sind.Convul. —_ Sind. FMS . Deficit Motor
Estupor-COMA __ Mov. anormal__
Sind. Medular __OTROS
TIPO DE INICIO: SUBITO INSIDIOSO
TIPO DE EVOLUCION: PROGRESIVA REGRESIVA

RECURRENTE REMITENTE
TIEMPO DE SINTOMATOLOGIA. ANOS MESES DIAS
COMBE: POSITIVO NEGATIVO DUDOSO
HISTORIA DE Th EXTRANEUROLOGICA sSI_ | NO
En caso de SI: LUGAR Comprobacién Bacter. {(+/=-)
CLASIFICACION SOCIAL: A--B--C--D--E--F--G-- (Cruzar X).
CUADRO CLINICO:
FIEBRE SI__ NO__  ANOREXIA SI__
PERDIDA DE PESO SI__ NO__  SUDORES NOCTURNOS SI_
TO0S SI NO__ HEMOPTISIS SI__
CEFALEA SI__ NO__  ALT.CONCIENCIA SI__
ALT. FMS SI__ NO__  ALT. OCULAR ST__
CRISIS CONVULSIVAS SI__ NO__ HEMATURIA SI___
ENF. SUBYACENTE. °
DIABETES SI__  No__ ALCOHOLISMO  SI__
DESNUTRICION SI__  NO__ EPOC ST__
ENF. CARDIOVASCULAR SI__ NO_  CANCER ST _
GASTRECTOMIA sI__  NO_ ESTEROIDES ST
COLAGENOPATIA SI__ NO

|
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EXPLORACION DE INGRESO

PESO :

ESTADO MENTAL: NORMAL OTROS

Pelirio sI__ NO__ alucipacion SI__ NO__ agitacién SI___ NO__

agresividad SI__ NO_ mutismo SI__ NO___ afasia SI_ NO__

ESTADO DE CONCIENCIA:

Alerta SI__ NO_ Somnoliento SI__ NO__

Estupor SI__ NO__ Coma SI__ NO___

PARES CRANEALES:

I SI__ NO___ IT SI__ NOo__  III SI__ NO__

IV SI__ No__ vV SI__ NO__ VI SI__ NO__

VII SI__ NO__ VII SI__ NO__ IX SI__ NO__

% SI__ No_ XI SI__ NO__ XII ST__ NO__

REFLEJOS: PAT. ATAVICOS

FO: Papiledema Hemorragias Exudados
Neuritis Coriorretinitis Atrofia

ALTERACION MOTORA: NORMAL

Monoparesia-plejia SI No Hemiparesia-plejia SI__

Paraparesia-plejia SI__ NO__
ALTERACICN SENSORIAL SI__ NO__
SIGNOS MENINGEOS SI__ NO__
MOV. ANORMALES:

ALT. DE CEREBELO

ESCALA DE KARNOFSKY.

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 CISTIL

ELISA TB IgG/M

PPD +/-

BAAR/SITIO/+ =

Al

No__



GABINETE
Rx de torax

TAC #

Sugestiva

Normal

TAC #

angio-mielo

EEG #

EVOLUCION
Estancia
Complicaciones:
Hidrocefalia SI__ NO

dias.

EVC ST NO___ Tuberculoma SI__ NO__

Aracnoiditls SI__ NO__ vasculitis SI__ NO

Intolerancia a medicamentes: SI__ NO__

En caso de SI: Hepatotoxicidad Gastritis_
Hematolégicas ___ Renales_

INICIO DE TRATAMIENTO: INGRESO TIEMPO DIAS.

ANTIBIOTICOS: SI__ NO :

Estadio inicial__  Final_ _

EXPLORACION AL FINAL DEL TRATAMIENTO.

PESO : ESCALA DE KARNOFSKY

ESTADO MENTAL: NORMAL_ OTROS

Delirio SI__ NO__ alucinacion ST__ NO

agitacien SI__ NO__ agresividad SI__ NO__

mutismo 8I__ NO__ afasia SI__ NO__,

ESTADO DE CONCIENCIA:

Alerta SI__ NO__ Semnoliento SI___ NO__

Estupor SI__ NO__ Coma SI__ NO__

PARES CRANEALES:

1 SI__ No__ II SI__ NO__  III SI__ NO__

v st NO V SI_NO_ VI SI_ No_

VII SI__ NO__ VII SI__ NO_ IX SI__ NO__

X SI__ No XI SI__ No XII SI__ NO_-
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REFLEJOS: PAT. ATAVICOS

FO: Papiledema_ Hemorragias Exudados _
Neuritis _ Coriorretinitis — Atrofia
ALTERACION MOTORA: NORMAL _ |
Monoparesia-plejia SI__ NO___ Hemiparesia-plejia SI__ NO_
pParaparesia-plejia SI__ NO__
ALTERACION SENSORIAL ST NO~
SIGNOS MENINGEOS SI__ NO__
MOV. ANORMALES:
ALT. DE CEREBELO
CAUSA DE MUERTE
AUTOPSIA TOTAL PARCIAL
Focos extraneurologicos activos
Formas anatémicas:
Meningitis _ Infarto Tuberculoma
Hidrocefalia _ Absceso Hemorragia
otros D—
LOCALIZACION:
DIAGNOSTICO :
ESCALA DE KARNOFSKY.
Puntuacién: 100. Normal, asintomatico.
90. Realiza actividad normal con signos y sinto-

mas menores.

80. Actividad normal con ‘esfuerzo, tiene signos y

sintomas de enfermedad.

70. cuida de s{ mismo, incapaz de actividades

normales o de trabajar.

60, Requiere asistencia ocasional de otros

es capaz de culdar la mayoria de sus
dades. .

50. Requiere considerable asistencia de
cuidado médico frecuente.

pero

necesi-

otro Yy

40, Incapacitado, requiere cuidados y asistencia

especiales.
30. Gravemente incapacitado, requiere de
talizacién. sin muerte inminente.

hospi-

20. Muy enfermo, requiere de hospitalizacibn, Yy
tratamiento de sostén activo para continuar

con vida,
10. Moribundo.
0. Muerto.

CATEGORIAS GENERALES:

80-100 No requiere de cuidado especial
50-70 Incapacitade para trabkajar, vive en casa.

satisface sus necesidades personales con una cantidad
de asistencia variable.
10-40 Incapaz de autocuidado. Requiere de cuidado institu-

cional u hospitalario, la enfermedad puede estar pro

gresando rapidamente.
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RESULTADOS

ESTUDIO CLINICO GENERAL
EVALUACION CLINICA.

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 inmunclogia, imagédn y respuesta al tratamiento;
en dos pacientes ingresados por meningitis crénica y LCR infla-
matorio se demostré en uno coccidioidomicosis en autopsia y
en otro brucelosis en serologia 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 anos, promedioc 38.2 anos (43 para las
mujeres y 36.5 para los hombres). (Fig. 1)

Ocho pacientes radicaban en el Distrito Federal, 4 en el Estado
de Méxice y 5 en otros estados de la Reptblica Mexicana
(Puebla, Tlaxcala, Hidalgo, San Luis Potos{ y Guanajuato).

Los antecedentes mAs frecuentes fueron: alcoholisme (n= 12),
desnutricién (n= 7) y utilizacién de esteroides (n= 5) por
indicacién meédica extrahospitalaria en presencia de deficit
motor o estado confusional en 3 casos y dos pacientes en forma
crénica por artritis reumatoide y coxoartrosis., (Tabla 1)

El contacto con un paciente tuberculose comprobadc o sospechoso
(tosedor cronico con hemoptisis) se encontréd en 5 (23%); el
antecedente de haber padecido tuberculosis existié en 5 (29%)
de los cuales 2 fueron formas ganglionares, una meningea y una

pulmonar.
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MENINGITIS TUBERCULOSA
DISTRIBUCION POR EDAD
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MENINGITIS TUBERCULOSA
TABLA 1. ANTECEDENTES

ANTECEDENTE TOTAL %

ALCOHOLISMO 12 70
DESNUTRICION 7 41
USO DE ESTEROIDES 5 29
H.T.A. 2 11
ARTRITIS REUMATOIDE 1 5

La intradermorreacciég al derivado protéico purificade (PPD)
fue positiva en 4 casos (23%) y el VDRL en un caso { con FTA-
ABS negativo) asociado a artritis reumatoide. »

El inicio del padecimiento fué insidioso en 16 pacientes, uno
tuvo un inicio stibito con cefalea, nadsea y vomito. La evolu-
cién del padecimiento fué progresiva en todos los casos.

El tiempo de sintomatologla oscild entre 3 y 120 dias (prome-
dio 49 dlas). (Fig. 2)

Los sintomas mAs frecuentes fueron fiebre, cefalea, alteracién
de las funciones mentales, nAusea-vémitoc. (Tabla 2)

El estado "~mental al ingreso consistié en estado confusional
(delirium) en 10 pacientes; el estado de conciencia se catalogs
como somnolencia en 9 y estado de coma en 2.(Tabla 3)

La exploracién de los nervios craneales evidencié anormalidades
en 15 pacientes; el nervio facial fué el nds afectado como
parte de afectacién piramidal {10 casoé), el nervio éptico como
manifestacién de hipertensién endocraneal (8 casos) y el motor
occular comdn como manifestacién de aracnoiditis basal o vascu-

litis de tallo (8 casos}.
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MENINGITIS TUBERCULOSA :
TABLA 2. FRECUENCIA DE SINTOMAS

SINTOMAS TOTAL %
FIEBRE 16 94
CEFALEA 13 76
ALT. FMS X0 58
NAUSEA-VOMITO 10 58
ESCALOFRIO 10 58
ALT. CONCIENCIA 9 52
TOS 7 41
ALT. MOTORA 6 35
ALT. OCULAR 6 35
ANOREXIA 6 35
PERDIDA PESC 4 23
CRISIS CONVULSIVAS 2 11

MENINGITIS TUBERCULOSA
TABLA 3. HALLAZGOS DE EXPLORACION AL INGRESO.

DATO EXPLORATORIOQ TOTAL %

I. ESTADO MENTAL

1. Normal 4 23
2. Delirium 10 58
3. Mutismo a 6
II. ESTADOC DE CONCIENCIA

1. Alerta 6 35
2. Somnolencia 9 52
3. Coma 2 11
III. NERVIOS CRANEARLES

N. Optico 8 47
N. Motor Ocular Comén 7 41
N. Patétice 1 5
N. Motor Ocular Externo 3 17
N. Facial 10 58
N. Auditivo 1 6

IV. SISTEMA MOTOR

1. Paraparesia 6 35
2. Hemiparesia ’ 4 23
3. Cuadriparesia 1 6
V. ALT. SENSITIVAS 2 11
VI. SIGNOS MENINGEOS i6 94
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La mwmanifestacién oftalmolégica mas coman fué papiledema en 9
pacientes, alteraciones motoras en 11 pacientes (paraparesia en
6, hemiparesia en 4 y cuadriparesia en 1),

Los signos de irritacién meningea se encontraron en 16 casos y
s6lo uno que ingresé en estado de coma no los mostré. E1 mAs
frecuente fué rigidez de nuca sequido por el signo de Kernig.
No se encontraron anormalidades del movimiento ni alteraciones
cerebelosas en los paclentes.

De acuerdo a la clasificacién del British Research Council 2
pacientes ingresaron en estadio I, 5-en estadio IT y 10 en
estadio III. El seguimiento varié entre 16 y 432 dias (promedio
186), el tiempo de estancia hospitalaria fue de 13 a 142 (42
dlas promedio).

La valoracién inicial con la escala de Karnofsky puntualizé un
promedio de 40 puntos: 12 pacientes tenian menos de 40, 3 entre
50-70 y dos 80 puntos y aumentd a 35 puntos en promedioc hasta
el momento de corte: 4 de cero (muertos), 4 entre 60-70 y 9 mas
de 80 puntos . (Tabla 4)

El tratamiento especifico se inicié dentro de las primeras 24
horas de ingreso en 16 pacientes (94%) y uno a las 36 horas.

En 9 pacientes se requirié la administracién de antibiéticos en
ciclos cortos para infecciones extraneurolégicas.

La evolucién fué hacia la mejorta en la comparacién de’ 1la
puntuacién inicial de la escala de Karnofgky 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
ESTADIO KARNOFSKY
DE INGRESO INGRESO ACTUAL
3 20 0
3 30 100
3 30 0
3 30 0
3 30 80
2 . 30 100
2 30 60
3 30 . 70
2 30 0
3 40 90
3 40 60
3 40 60
3. 50 80
1 60 100
2 60 100
2 8o 100
1 80 100

Se utilizaron esteroides (prednisona-dexametasona) en 15 pa=~
cientes (88%) desde su ingreso, ) requirieron de prolongacién o
reiniciacién ademas de un ciclo de 30 dias (uno por vasculitis
retiniana y dos por reaparicién de cefalea y vémito).

EXAMENES DE LABORATORIO.

La Biometria hematica de ingreso mostré una cifra de hemoglobi-
na normal en 6 pacientes (5 hombres y una mujer), anemia grado
I en 8 pacientes (5 hombres y tres mujeres) y anemia grado II
en 3 hombres. La evaluacién de las plagquetas mostréd cifras
normales en los 17 pacientes. La cuenta total de leticocites fué
normal en 7, se encontré leucopenia (menor de 5000 / mm3) en 4
pacientes ¥ leucocitosis mayor de 10,000 /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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Fl 4cido #rico tomado durante la primer semana en 15 pacientes
varié entre 1 y 8.1 mg% (promedio 4.3, D.E., 2.24); entre los
30 y 90 dias de tratamiento oscildé entre 4 a 13 mg% (promedio
7.9, D.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 ingreso,
(promedio de 6.16, D.E. 0.97); el nivel de albdmina sérica
varié entre 2 y 4.6 g% (promedio 3.31, D.E. 0.75); se encontrod
hipoalbuminemia (albumina sérica menor a 3.8 mg%) en 10 pa-
cientes. Entre el cuarto y noveno mes de tratamiento se observé
un aumento del nivel de albfmina sérica (promedio de 3.73, D.E.
1.04) y de protelna total promedio de 6.60 (D.E. 1.20) sin
llegar a ser estadisticamente significative (tp = 0.69 Ipara
albumina y tp = 1.25 para proteinas, p > 0.05).

La cifra de colestercol sérico se mantuvo en rangos normales en
todos los pacientes, tanto al ingreso.como durante el segui-
miento.

El nivel sérico de transaminasa glutamico pirdavica (TGP) al
ingreso fué en promedic 41.6 UIf)l (D.E. 51.69) y aumentd a 45.6
UI/1l (D.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 UL/l), 7
pacientes sobrepasaron el limite al ingreso y 15 durante toda
la evolucisén, Solo dos pacientes sobrepasaron el nivel cinco

veces mAs al normal superior en una determinacién, gue estable-
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cié la American Thoracic Society para revalorar el tratamiento
antifimice (un paciente al ingreso con antecedente de adminis-
tracidén de dquimioterapicos y otro asociado a colestasis por
alimentacién pérenteral al dia 186 de evolucidén). El nivel de
transaminasa glutAmico oxalacética al ingreso fué en promedio
31.7 11U/l (D.E. 20.8) Yy se elevé durante el tercer mes de
tratamiento a 36.42 UI/1l (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 evolucidn aungue solo un caso sobrepaso el nivel de cinco
veces el valor mAximo normal (alimentacién parenteral].

La cifra de bilirrubina total al ingreso fluctué 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$):
3 al ingreso con mejoria progresiva en determinaciones subse-
cuentes y tres con evoluciones fluctuantes sin sobrepasar los
2.2 mgi. .

El estudio de LCR inicial contuve entre 21 y 576 célulasjdl
(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, D.E. 12).

Entre el sexto y octavo dla de tratamiento se aprecié un aumen-
to del nhmero de células entre 10 y 1960 por dl (promedio 317,
p.E. 507) y de proteinas entre 19 y 4920 mg/dl (promedic 621,
D.E. 1319); el nivel de glucosa aumenté entre 8 y 91 mg/dl
(promedio 40, D.E. 23).

Entre el 200 y 350 dla de tratamiento se aprecié una reducclén



progresiva del nfimero de células, en promedio 77 (D.E. 93) y de
proteinas, promedioc 148 mg/dl (D.E. 80), aungue en ningdn caso
llegaron a ser cifras normales. La glucosa aumenté en promedio
a 30 mg/dl (D.E. 8.6); solo en dos casos de 14 muestras anali-
zadas se observé glucorraquia mayor de 40 mg/dl.

. Entre los 80 y 100 dias de tratamiento se analizaron 10 mues-
tras de LCR en donde se aprecié una reduccién de células prome-
dio 32 (D.E. 53), proteinas de 89 mg/dl (D.E. 42) y un aumento
de glucosa a 45 mg/dl (D.E. 13); en 7 casos se aprecié gluco-
rraquia mayor de 40 mg/dl, y solo un caso tuvo proteinorragquia
menor a 45 mg/dl y menos de 5 células por dl.

Entre los 120 y 175 dlas de tratamiento se analizaron muestras
de LCR de 7 pacientes y se encontraron ma&s de S células/ dl. en
6 casos, promedioc 17 (D.E. 16); proteinorraquia menor a 45 en 5
casos, promedio 52 mg/dl (D.E. 39); glucorraguia mayor de 40 en
% casos, promedio 52 mg/dl (D.E. 20).

Después de los 250 dlas de tratamienta se analizaron muestras
de 5 pacientes y se encontré normalizacidén del namero de célu-
las en 4, proteinorraquia menor de 45 mg% en 4 (promedio 37
mg%¥) Yy glucorraquia mayor de 40 mg% en todos los pacientes
(promedio 53 mg%).

Se cultivaron 227 muestras, la mayoria fueron LCR (112), espec-
toracién o jugo gastrico (45) o urocultivo (44) (Tabla 5). En
10 pacientes (58%) se identificé el M. Tuberculosis en el LCR
(dos en frotis directo, 6 en cultivo y 2 en frotis y cultivo)
de éstos 8 se identificaron en los primeros 10 dlas de trata-
miento y dos entre los 10 y 25 dias . Los 7 pacientes en quie=-

nes no se aislé el bacilo en LCR correspondieron a 3 pacientes
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Tabla 5. MENINGITIS TUBERCULOSA
MUESTRAS CULTIVADAS

MUESTRAS TOTAL POSITIVOS

- L.C.R. 112 13
M.Tuberculosis 13
= J.G.~-ESPECTORACION A5 21
M.Tuberculosis 11
Estreptococo gpo "D"
Estreptococo Beta H.
Pseudomona Sp
stafilococo Sp
Klebsiella Sp.
E. Coli
Neumococo
Serratia M.
Enterobacter
candida Albicans -
= UROCULTIVO 44
E. Colj
Stafilococo Sp
Enterobacter
M. Tuberculosis
Klebsiella
candida Albicans
Serratia M.
Pseudomona
Bacilo Gram (-~)
- COPROCULTIVOS 10
-~ CATETERES IV 9
stafilococo Sp
- SECRECIONES 6
Bacilos Gram Neg
Pseudomona
Kliebsiella
- GANGLIO LINFATICO 1

[RECE

OHNPAFPHROPRPHEPNNNNUOWRHEREBRENRFERPR

Nota. Los cultivos totales pueden no corresponder a los dger~
menes aislados por el aislamiento polibacteriano de algunos
cultivos.

con meningitis crénica , dos de ellos con imAgen en radiografia
de toérax sugestiva de tuberculosis pulmonar y aislamiento del
M. Tuberculosis en secrecién bronguial; un paciente gue ingresé
en estado de coma con meningitis crénica y biopsia de ganglio

linfatico con imAgen histopatolégica compatible con tuberculo-

sis ganglionar; un paciente alcohélico con meningitis crénica
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e imAgen radiolégica de tuberculosis cavitada; un paciente
alcohélico con historia de tuberculosis pulmonar con tratamien-
to incompleto que ingresé con meningitis crénica y engrosa-
miento pleural en 1la radiografia de térax y una mujer con
historia de uso crénico de esteroides que ingresé con meningi-
tis crénica. Todos ellos tuvieron respuesta 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 relacién con el deterioro del
estado de conciencia y el tiempo de hospitalizacién asi como la
presencia de datos de bloquec espinal y necesidad de sonda de
Foley para evacuar la orina.

ESTUDIO PSICOLOGICO.

De los 17 pacientes analizados solo en B fué posible realizar
una evaluacién completa inicial, en los restantes 9 pacientes
el estado neurolégico impidié una correcta evaluacién inicial
(4 con delirium, 2 en estado de coma, 1 con deshinibicién, 1
con desatencidn y uno con insuficiencia respiratoria).

Las valoraciones iniciales de la escala de memoria de Wechsler
mostraron una afectacién mads importante de las Areas de memoria
de textos, memoria auditiva inmediata y memoria visual gque
provocéd rendimientos giobales entre el 20 y 60%; el resto de la
evaluacién psicolégica evidencié mayor afectacién en la prueba
de Bender y las pruebas de aritmética.(Figuras 3 y 4)

El analisis global de la muestra con una segunda evaluacién (8
pacientes entre los 60 y 130 dias) presentd datos similares a

los de la primera.
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La inclusién de pacientes cuya condicién inicial imposibilitaba
una evaluacién adecuada provocé dicho efecto. (Figuras 5 y 6)

La evaluacién de los casos individuales fué hacia la mejoria en
comparacién con la evaluacién inicial (en los pacientes que fué
posible realizarla) ¥y su condicién global fué sensiblemente
mejor gque agquellos que por afeccién 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 evelucion y se encontré una mejoria progresiva en todos 1las

escalas evaluadas.
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ESTUDIO RADIOLOGICO.

En los estudios iniciales la radiografia simple de térax mostré
hallazgos normales en 6 pacientes, imAgenes sugestivas de
tuberculosis en 9 casos (56%) consisteﬁtes en: imAgen de tuber-
culosis miliar ' (infiltrado intersticial micronodular) en 5,
cavernas apicales en 4 (dos de ellos asocladas a imégenes
miliares), engrosamiento pleural en une y calcificaciones
parahiliares en otro., Un caso mostré imAgenes compatibles con
neumonia de focos miltiples en donde se aislé bacilos gram
negativos y uno no se evaluéb.

Se realizaron 37 estudios de.tomografia computada de craneo
(TAC), 11 estudios de resonancia magnética de craneo (IRM) y 14
estudios de panangiografia por sustraccién digital de vasos
cerebrales (Angio).

Los estudios iniciales de TAC mostraron hidrocefalia en 9 casos
(52%), 5 de ellos "leve" (dilatacién ventricular sin llegar a
borrar los surcos de la convexidad ni migracién transependima-
ria) y 4 “grave" (borramiento de surcos de la convexidad vy
migracién transependimaria) de los cuales 2 requirieron de VDVP
por estado de coma al ingreso e hipertensién endocraneal vy
fallecieron, uno evoluciond hacia la mejoria clinica-tomograAfi-
ca Yy uno se egresd sin datos de hipertensién endocraneal y no
acudié al seguimiento.

Cuatro pacientes ingresaron con imAgenes sugestivas de infarto
dnice { uno en el ndcleo caudado, uno en el lébulo frontal, uno
en el lébulo parietal y uno en el temporal).

Con la administracién de medio de contraste se observé 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 casc no
se evalud por contar sélo con estudic simple ( aungue en un
segqundo estudio tomogrAfico realizado al dia 30 de evolucién
mostré reforzamiento basal) y en otro no se observdé reforza-
mniento meningeo.

Dos pacientes tuvieron imAgenes de hipercaptacién nodular
miltiple subcorticales en uno y en meéencéfalo-puente-cerebelo
en otro interpretadas como tuberculomas con evolucién cllﬁica
favorable durante el seguimiento.

Se realizaron estudios de seguimiento tomogrAfico en 13 pa-
cientes y se observé aparicion de imAgenes sugestivas de infar-
to en 4 (30%): un paclente con disminucién del tamamo ventricu-
lar y un infarto frontal en la TAC realizada al dia 37 de
evolucién, un paciente con imAgen de infarto en ganglios
basales al dfa 28 de evolucién, un paciente con hidrocefalia
severa con un infarto en el ntcleo caudado antes de la coloca-
cidn de la VDVP y un paciente con una imadgen de infarto frontal
en la TAC realizada al dia 20 de evolucién.

En dos pacientes se aprecié disminucién considerable de 1la
hidrocefalia (en estudios realizados al dia 37 y 96 de evolu-
cién).

En ningdn caso se observé aparicién de tuberculomas durante el
sequimiento.

De los 13 pacientes que habian mostrado reforzamiento meningeo
mixto (basal y cortical), 4 se mantuvieron con el mismo tipo de

reforzamiento en estudios tomogrAficos realizados a los dlas
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22, 42, 96 y 172 de evolucién, respec@ivamente; en tres casos
desaparecid el reforzamiento cortical a los dias 20, 96 y 190
de evolucién; en uno desaparecié el reforzamiento basal y sélo
en uno desaparecié por completo el reforzamiento a los 147 dias
de evolucién. 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 3 y 216 dlas y mostraron lo siquiente:

- En 6 pacientes se observaron Areas compatibles con imAgen y
territorio de infarto gue no se habian observado en tomografila
computarizada previa (en 4 la tomografia previa no habia mos-
trado ninguna evidencia de infarto ; en dos la TAC previa
evidencié un infarto @nico). Cinco de las 6 nuevas imAgenes
evidenciadas por la IRM se encontraron en la regién talAmica y
una en el ndcleo caudado.

- Un paciente cuya tomografia previa habia mostrado un infarto
dnico en ndcleo caudado se confirmé por IRM a los 17 dias de
evolucién.

- En 4 pacientes en los cuales la tomografia inicial no habia
mostrado infartos, las IRM realizadas a los dias 6, 9, 19 y 45
de evolucién mostraron hallazgos similares.

-  Seis pacientes no fueron evaluados con IRM, dos de ellos
ingresaron en estado de coma, requiriefon de VDVP y falleclieron
(en uno de ellos se evidencid aparicién de nuevos infartos en
estudios tomogrAficos subsecuentes) y otro fallecid por infarto
agudo de miocardio. Dos pacientes fueron evaluados con tomogra-

fias subsecuentes a los dias 123 y 172 de evolucién sin mostrar
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datos de infarto y un paciente no acudié a 1la consulta de
seguiniento.

Se realizé angiografia digital en 14 pacientes: en 6 (;2%)
resulto normal, en 8 se encontraron datos de vasculitis, dos de
ellos tuvieron otros hallazgos (un caso con trombosis del seno
longitudinal superior y otre con datos compatibles con atero-
esclerosis carotidea). En 3 pacientes no se realizé angiogra-
fia, dos de ellos por edad mayor de 60 anos Yy uno por plagueto-
penia por quimioterapia administrada por sospecha de linfoma de
Hodgkin en el Instituto de Cancerologla.

Los hallazgos angiogrAficos 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 etiologia tuberculo-
sa. El hallazgo de vasculitis con estrechamiento y/u oclusién
de vasos de pegqueno calibre fué cbservado en un case con imé-
genes de vasos difuminados en ganglios basales simulandeo a las
imAgenes observadas en-la enfermedad de Moya-Moya.

De los 8 pacientes con datos angiograAficos de vasculitis, 4
desarrollaron nuevas imAgenes en tac o en IRM de infarto, 3
fallecieron y uno evolucioné satisfactoriamente con controles
tomogrAficos al dla 172 de evolucién con un infarto frontal
izquierdo identificado desde su ingreso.

De los 6 pacientes con angiografia normal 4 evolucionaron
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satisfactoriamente: dos asintomé&ticos{ uno con recuperacién
progresiva de paraparesia y uno con recuperacién progresiva de
hemiparesia secundaria a tuberculoma mesencefalico), uno
persistié parapleéjico y otro no acudié a seguimiento. Solo uno
de estos pacientes desarrolld infartos (bitalamicos) durante el

seguimiento.

ANALISIS AUDICLOGICO.

Se les realizé estudio de potenciales evocados de tallo cere-
bral (PET) a 13 pacientes (26 oldos) y se encontraron 7 nor-
males (14 oidos) y 6 anormales (12 oidos) de los cuales en 11
oldos se observd ausencia de una o mis ondas y en un oido
alargamiento del intervalo I-TII.

Durante el seguimiento se obtuvo una segunda evaluacién de PET
entrye los 82 y 155 dias de evolucién en 6 pacientes encontrando
gue: 5 oldos que hablan sido normales persistieron normales,
hubo mejoria del potencial previo en 4 oidos (uno por normali-
zacién del intervalo I-III al dia 115 de evolucioén y 3 por
reaparicién de ondas previamente no vistas, dos de ellos desa-
rrollaron infarto taldmico durante su evolucidn); en dos oldos
(dos pacientes) la ausencia de ondas se mantuvo sin cambios {(un
paciente con infarto bitalAdmico y una-paciente con trombosis
del seno longitudinal superior e infartos del ntcleo caudado
derecho y temporal izquierdo). En un oldoc con evaluacién previa
normal se aprecié un alargamiento del intervale III-V (el
paciente cursaba asintomAtico y con IRM normal).

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

oldos), se encontrd normal en 14 oidos y ausente en 6 oldos
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(cuatro pacientes).

En 5 pacientes se realizé una segunda evaluacién del REP (10
oldos) y se observé persistencia del reflejo normal en 6 oldos,
en dos oidos (deos pacientes) hubo reaparicién del REP a los 87
Yy 115 dias de evolucién (una paciente con trombosis del seno
longitudinal y afeccién del tercer nervio craneal con recupera-
cién ad integrum y un paciente con recuperacién ad intégrum 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 realiz6 en 5 pacientes ({10
oidos). Se observd audicién normal en 3 , hipoacusia neurosen-
sorial en 2 y ademas en 3 pacientes se observs una calda selec-
tiva en frecuencias agudas.

ANALISIS DE PACIENTES MUERTOS

Ccuatro pacientes fallecieron con las siguientes evoluciones:

El caso 179, femenina de 61 anos, con antecedente de ingesta
crénica de esteroides por artritis reumatoide gue ingresé en
estadio I, desarrollé choque cardiocgénico secundario a infarto
agudo del miocardio ademas de neumonia y fallecié al dia 16 de
internamiento.

El case 128, masculino de 25 amos, alcohélico, que ingresé en
estado de coma ¥y con hidrocefalia, reguirié de derivacién
ventriculo-peritoneal al ingreso, desarrollé estade vegetativo
persistente, infecciones maltiples y fallecié a los 142 dias de
evolucién.

El caso 178, masculino de 55 amos, alcohélico, que ingresé en
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estado de coma con hidrocefalia severa y midltiples infartos
cerebrales; requirié de vAlvula de derivacién ventriculo-
peritoneal al guinto dia de estancia, desarrollé estado vege-
tativo persistente e infecciones mdltiples y fallecié a leos 290
dias de evolucion.

El caso 368, masculino de 48 anos, alcohdlico que ingresd en
estadio III, desarrolld vasculitis, infartos cerebrales mdl-
tiples y blogueo espinal; fué egresado después de 54 dias de
internamiento con mejorla del estado general, alerta, orientado
y con posibilidad de alimentacién sin'ayuda. Fallecié 4 dias
después del egreso en forma stbita al alimentarse en su domici-
lio.

Al analizar el grupo de pacientes muertos no se encontré dife-
rencia significativa en cuanto a grupo de tratamiento (dos de
cada grupe), edad (t= 1.33, p > 0.05), tiempo de evolucién (U=
20.5, p > 0.05), sexo, historia previa de tuberculesis, desnu-
tricién, alcoholismo, uso de esteraides previo, PPD, VDRL Yy
sintomas de ingreso (Fisher p > 0.05). Los datos de exploracién
fisica de ingreso fueron similares aunque se encontré una mayor
frecuencia de estado de coma (Fisher p= 0.044), papiledema
(Fisher p= 0.029) y necesidad de vAlvula de derivacién a su
ingreso (Fisher p= 0.050) en el grupo de pacientes que falle-
cieron en forma estadisticamente significativa.(Tabla 4)

No existié diferencia al comparar el estadio inicial entre
vivos y muertos de acuerdo a la clasificacién del British
Research Council (Fisher p > 0.05) mientras gque la escala de

Karnofsky inicial fué menor entre los due fallecieron (U= 7.5 "
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p < 0.05). (Tabla 6)

DATOS

EDAD

SEXOS (M/F)
T. EVOLUCION
COMBE

Tb PREVIA
SINTOMAS :
FIEBRE
CEFALEA
ALT. F.M.

NAUSEA-VOMITO
ALT. MOTORA
TOS

ALT. OCULAR
ANOREXIA
ESCALOFRIO

L S T T T N N N I |

C. CONVULSIVAS

EXPLORACION
EDO. MENTAL

= NORMAL

- DELIRIUM

- MUTISMO

EDO. CONCIENCIA
= ALERTA

~ SOMNCLENCIA

- COMA

ALT. CONCIENCIA

MENINGITIS TUBERCULOSA
TABLA 6. COMPARACION ENTRE SOBREVIVIENTES Y MUERTOS

MUERTOS

47
3/1
36

1
1
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- PARAPARESIA

= HEMIPARESIA

- CUADRIPARESIA
ALT. SENSITIVAS
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En relacién a los exdmenes generales de laboratorio: la biome-

tria hematica de ingreso de un paciente mostré hemoglobina

normal y 3 anemia

{2 grado I ¥ uno grado II).
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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 proteinas fueé 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 (promedio 3.6 mg3) ( t= -3,75, 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 ingresoc fué en promedio de
1.09 mg% (D.E. 0.52) en el grupo de pacientes gue sobrevivieron
y de 1.2 mgt (D.E. 0.81) en los pacientes muertos. No existis
diferencia significativa entre los grupos (t = 0.45, p > 0.05).
Durante toda la evolucién tres pacientes de cada grupo sobrepa-
saron el nivel superjor normal de 1.7 mg}% (dos de los pacientes
muertos con aumentos iniciales y disminucién progresiva y uno
con evolucién fluctuante asociado a colestasis por alimentacién
parenteral) y en el grupo de vivos dos con evolucién fluctuante
y uno con mejoria progresiva).

El estudio citoguimico de LCR al ingreso mostrd en el grupo de
pacientes que fallecieron un promedio de 327 células/dl (D.E.
217), 271 mg/dl de proteinas (D.E. 295) y 29 mg/dl de glucosa
(D.E. 16); el grupo de pacientes que sobrevivieron mostrd 236

células/dl (D.E. 214), proteinas de 390 mg/dl (D.E. 699) Yy
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glucosa de 29 mg/dl (D.E. 11). Al hacer la comparacién entre
los grupos no se encontrd diferencia estadistica para ceélulas(t
=0.76 , p > 0.05), proteinas ( U = 17, p > 0.05) ni glucosa (t
= 2.10, p > 0.05).

Entre el 60 y 8o dla de tratamiento en el grupo de pacientes
que fallecieron se aprecié una disminucién del nfmero de célu-
las a 102 en promedio(D.E. 93), un aumento de proteinas a 775
mg/dl en promedio (D.E. 1290) y un aumento de la glucorraguia
a 63 mg/dl en promedio (D.E. 24); en el grupo de pacientes que
sobrevivieron se aprecié un aumento de células a 384/dl en
promedio (D.E. 550), un aumento de proteinas a 569 mg/dl en
promedio (D.E. 1373) y un aumento de glucosa a 32 mg/dl (D.E.
17} . Al hacer la comparacién entre grupos se observd una dife-
rencia significativa entre los valores de glucesa ( t = 2.76, p
= 0.015) mientras que las diferencias entre células y proteinas
no fueron significativas ( U = 11, p > 0.05 para células y ¢t =
0.26, p > 0:05 para proteinas).

Las radiografias simples de térax de los pacientes con evolu=-
cién fatal tuvieron imAgenes de tuberculosis miliar en 2,
neumonia de focos miltiples en uno y fué normal en otro.

Los estudios tomogrAficos iniciales mostraron hidrocefalia
severa, reforzamiento meningeo basal y cortical que reguirié de
colocacién de valvula de derivacién ventriculo-peritoneal en
dos casos (ambos fallecleron en estado vegetativo y uno de
ellos desarrollé infartos maltiples), uno con hidrocefalia leve
que cedié con tratamiento médico y reforzamiento meningeo basal
y cortical que en su evolucién desarrollé un infarto de arteria

cerebral anterior derecha y talamico izgierdo y otra paciénte
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con reforzamiento meningeo basal sin hidrocefalia que falleci6
con infarto agudo de miocardio.

Los estudios angiogrédficos digitales de los cuatro pacientes
que fallecieron mostraban vasculitis extensa ( tres casos del
territorio carotideo ¥y uno en ambos territorios) aungque al
éomparar con el grupo de scbrevientes.no fueé estadisticamente

significative (Fisher > 0.05).
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ENSAYO CLINICO PIRAZINAMIDA - PLACEBO

De los 17 pacientes incluidos 6 constituyeron el grupe I y 11
el grupo II. En el grupo I hubo 5 hombres y una mujer, la edad
promedio de 38 amos (D.E. 12), en el grupo II hubo 8 hombres y
3 mujeres cen edad promedio de 38 amos (D.E. 17), no existié
diferencia significativa entre los grupos (t= 0.007, p > 0.05
para edad y Fisher p > 0.05 para sexo).

La duracién de los sintomas fué de 57 dias en promedio (D.E.
34) para el grupo I y de 44 dias (D.E. 36) para el grupo II, no
existi¢ diferencia significativa (t = 0.73 p > 0.05 ).

La historia de contacto con paciente tuberculoso se encontré en
3 del grupo I y uno del grupo II (Fisher p » 0.05); 2 pacientes
del grupo I y 3 del grupo II padecieroﬂ tuberculosis previo al
ingrese., Dos pacientes de cada grupe tuvieron PPD positive
(Fisher p > 0.05).

El antecedente de alcoholismo se encontrd en 5§ del grupo I y en
7 del grupo II (Fisher p > 0.05), desnutricién en 3 del grupo I
y 4 del grupo II (Fisher p > 0.05), uso de esteroides en 2 del
grupo I y 3 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 mAs frecuentes en el
grupo I (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 T 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 0 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 = &) (n = 11) Fisher
I. ESTADO MENTAL
1. Normal 2 2 NS
2. pDelirium 2 8 NS
3. Mutismo o 1 NS
II. ESTADO DE CONCIENCIA
1. Alerta 2 4 NS
2. Somnolencia 2 7 NS
3. COMA 2 ¢} NS
III. NERVIOS CRANEALES
N. oOptico 5 5 NS
N. Motor Ocular Comén 2 ) NS
N. pateético 0 1 NS
N. Motor Ccular Externo 0 3 NS
N. Facial 4 7 NS
N, Auditiveo 0 1 NS
IV. SISTEMA MOTOR
1. Paraparesia 2 4 NS
2. Hemiparesia 2 2 NS
3. cuadriparesia 0 1 NS
V. ALT. SENSITIVAS 0 2 NS
V1. SIGNOS MENINGEOS 5 11 NS
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lLos 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 5 anemia (4 grado I y uno grado II). (Fisher p < 0.05)

La cuenta de plaguetas fué normal en ambos grupos, existis
leucopenia en 2 pacientes de cada grupo. Leucocitosis en 2
pacientes del grupo I y 4 del grupo II y linfopenia en 5 del
grupo I (un caso no valorado), en el grupo II: 3 normales, 4
linfopenia y 3 no evaluados.

El ac., urico durante la primera semana fué en promedio de 2.8
mg% (D.E. 1.6) para el grupo I y de 5.18 (D.E. 2.13) para el
grupo II, existié 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). E1l valor oscilé
en el grupo I entre 4 y 4.1 mg% (promedic 4.2, D.E, 0.27) y en
el grupo IX entre 5.8 y 13 (promedio 9.55, D.E. 2.38). Siete
pacientes desarrollaron hiperuricemia ( > 7.4 wmg%) en los
primeros tres meses de tratamiento, todos pertenecientes al
grupe II, - que se resolvié en todos los casos entre los 4-9
meses .,

El nivel de proteinas totales al ingreso fué similar entre 1los
grupos ( 5.92 para el grupo I y 7.07 en el grupo II); la canti-
dad de albtimina sérica fué de 3.36 mg¥ para el grupe I y de
3.97 mg% para el grupo II en promedio, sin existir diferencia
significativa (t = -1.07, p » 0.05). Tanto la cantidad de pro-
teinas totales como de albdmina sérica aumentaron durante el
cuarte al noveno mes de tratamiento sin llegar a ser estadisti-
camente significativa para ningtn grupo ( grupo I : W = -6.6, p

> 0.05 para albumina , Tp 0.33 p> 0.05 para protelnas totales ;

75



grupo II : Tp = 1,02 p > 0,05 para albumina y Tp = 1.32 p >
0.05 para proteinas totales).

El colesterol sérico de ingreso oscilé entre 133 a 174 mg%¥ en
el grupo I y 116 a 193 mg% en el grupe .ITI y no existié diferen-
cia entre los grupos (t = 0.65, p > 0.05). Entre el cuarto y
noveno mes de tratamiento no existid variacién significativa de
los valores de ingreso (Tp = 0.81 en el grupo I y 0.51 en el
grupo II, p > 0.05).

La TGP promedio durante los primeros 8 dias de ingreso fué de
32 UI/l (D.E. 17) para el grupo I y de 46 UI/l (D.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 aprecié una disminucién del valor en el grupo
I a 27.2 UI/1 (D.E. 14) y un aumento en el grupo II a 53 UI/1
(D.E. 46) sin llegar a existir una diferencia significativa al
cemparar los valores entre grupes (U-MW = 11.% , p > 0.05) o
entre cada grupo comparando el valor de inicio con los subse-
cuentes (Tp = 9.94 y 0.32 respectivamente, p > 0.05). Después
de 100 dias de tratamiento se observé una disminucién de los
valores que concuerda con la suspensién de los dos antifimicos
(Etambutol-Pirazinamida-placebo) a cifras de 18 UI/l (D.E.
10.9) en el grupo I y 48 UI (D.E. 39.7) en el grupo II.Quince
pacientes sobrepasaron el limite superior de 37 UI/1 durante
toda la evolucién (6 del grupo I y 9 del grupo II) y solo 2
sobrepasaron el nivel de 185 UI/1l (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 dlas fué¢ de 31 UI/1
(D.E. 24) en el grupe i y 38 UI/1 (D.E. 26) en el grupo II sin
llegar a existir una diferencia estadistica (U = 20.5 , p >
0.05). Entre los 30 y 90 dias de evolucién se aprecié un aumen-
to en ambos grupos, 31 UI/l1 (D.E. 24) en el grupo I y 38 UI/1
(D.E. 26) en el grupo II sin lledar a ser una diferencia sig-
nificativa entre grupos (t = 0.42, p > 0.05) ni al comparar el
valor inicial con el subsecuente (W= 3.6 , p > 0.05 para el
grupo I y Tp = 8.01 , p > 0.05 para el grupo II}; después de
los 100 dias de tratamiento se aprecié en el grupo I una dismi-
nucién de los valores a 26.6 UI/1 (D.E. 16.8) y un aumento a
42,3 UI/1 (D.E. 26) en el grupo II sin llegar a ser signifi-
cativo ( U =12 , p > 0.05).

Las cifras de bilirrubinas totales al ingreso fueron en prome-
dio de 0.96 mg% (D.E. 0.58) en el grupo I y de 1.2 mg%¥ (D.E.
0.59) en el grupo II. No existié diferencia significativa entre
los grupos ( t = 0.77, p > 0.05). Durante la evolucién 2 pa-
cientes del grupo I y 4 pacientes del grupo II sobrepasaron la
cifra normal superior (1.7 mg%); los dos pacientes gue sobrepa-
saron el 1limite superior en el grupo I fallecieron sin existir
relacién con falla hepAtica y en el gr&po II un paciente falle-
cié después de una mejoria progresiva en la cifra de bilirrubi-
nas, dos sobrevivieron con fluctuaciones del nivel de bilirru-.
bina total sin sobrepasar 2 mg% y uno sobrevivié con mejoria

progresiva de sus cifras inicialmente altas.

E)l estudio de LCR al ingreso en el grupo I mostré 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 (D.E. 16). El grupo II tuvo 272 células/dl
(D.E. 196) , 388 mg/dl de proteinas (D.E. 733) y 29 mg/dl de
glucosa (D.E.8) . Al hacer la comparacién entre grupos no
existié diferencia estadistica ( t = 0.26, p > 0.05 para célu-
las, U de 20 y 34, p > 0.05 para proteinas y glucosa respecti-
vamente) .

Entre los 6 y 8 dlas de evolucidn en el grupo I se aprecié una
disminucioén del ntdmero de células a 103 (D.E. 74), un aumento
de proteinas a 617 mg/dl (D.E. 1164) y de glucosa a 36 mg/dl
(D.E. 32); en el grupo II se observé un aumento de ceélulas a
395 (D.E. 577), proteinas a 622 mg/dl (D.E. 429) y de glucesa a
41 mg/dl (D.E. 18). No se encontro diferencia significativa
entre los valores ( U = 13 , p > 0.05 para células y t = 7.14 y
0.43 para proteinas y glucosa respectivamente, p > 0.05).

Entre el dia 20 y 35 de evolucion se tomaron 14 muestras de LCR
que correspondieron a 4 Qel grupo I y 10 del grupo II encontr-
nAdose en el grupo I un ndmero de células en promedio de 86
(D.E. 52), proteinas de 118 mg/dl (D.E. 49) y glucosa de 26
mg/dl (D.E. 6.7}; en grupo II un ntmero de células por dl
promedio de 74 (D.E. 108), proteinas de 159 mg/dl (D.E. 88) ¥y
glucosa de 32 mg/dl (D.E. 9). No enontramos diferencias sigf-
nificativas entre los grupos (U = 11 y 15 para células y bro-
teinas respectivamente p > 0,05 y t = 1.20 p > 0.05 para gluco-
sa). Ninguno de los casos alcanzé el nivel normal de células o
proteinas y solo en dos casos del grupo II se observé una
glucorraguia mayor de 40 mg/dl.

Entre 1los 80 y 100 dias de tratamiento se analizaron 10 mnues-

tras de LCR (3 del grupo X y 7 del II) apreciandose en el grupo
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I una reduccién progresiva de células a promedio 71 (D.E. 94) y
de proteinas a 98 mg/dl (D.E. 51) y un aumento de la glucosa a
42 mg/dl (D.E. 3.2); en el grupo II una reduccién progresiva de
células a 15 (D.E. 12) y de proteinas a 85 mg/dl (D.E. 41) y un
aumento de glucosa a 46 mg/dl (D.E. 16). cinco casos del gpo IT
Y 2 del grupo I normalizaron su cifra de glucorrdquia (mayor de
40 mg/dl), un caso del grupo II normalizé su nivel de protei-
norrdquia (menor de 45 mg/dl) y su celularidad (menor de 5 ).
Entre 1los 120 y 175 dias de tratamiento se analizaron 7 mues-
tras de LCR (4 del grupo I y 3 del grupo II) en ambos grupos se
aprecié una reduccién progresiva del nédmero de células en el
grupo I a 26 (D.E. 24) y 10 en el grupo II(D.E. 1.4) y de
proteinas a 68 mg/dl (D.E. 52) en el grupo I y 52 mg/dl (D.E.
34) en el grupo II con un aumento del nivel de glucorraguia a
43 mg/dl {(D.E. 11) en el grupo I y 59 mg/dl {D.E. 25) en el
grupo II. En un caso del grupo I se encontraron células, 6 en
rango normal (menos de 5 por dl) y en dos glucorraquia y pro-
teinorraquia normal. En el grupo II tres cases tenlan glucosa y
proteinas normales y ningtén caso menos de 5 células por dl.

Los estudios radiolégicos simples de térax mostraron hallazgos
similares en ambos grupos. (Tabla 9)

Los estudios tomogrdficos iniciales mostraron en el grupo I
hidrocefalia en 3 pacientes (dos grave y uno leve), infarto en
dos, reforzamiento basal y cortical en 4 y uno sin reforzamien-
to. En el grupo II hidrocefalia en 6 {dos grave y 4 leve), dos
infarto, 9 con reforzamiento meningeo basal y cortical, uno

s6lo con reforzamiento basal y otro s6lo reforzamiento corti-
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MENINGITIS TUBERCULOSA
TABLA 9. HALLAZGOS RADIOLOGICOS POR GRUPOS DE TRATAMIENTO

RADIOGRAFIA SIMPLE DE TORAX. GRUPO T GRUPO IT
=~ Th. Miliar 2
- Cavernas
Engrosamiento pleural
Calcificacién parahiliar
Neumonia focos miltiples
Normales
No evaluada
TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADA
Hidroceflia
- Reforzamiento:
Basal
Cortical
Mixto
- Infartos
ANGIOGRAFIA DIGITAL
- Vasculitis
- Normales

[ A ]

CNHOD KW

N B [*]
S0 NOBEPR . A PR OREW

[SFN)

Los estudios tomograficos subsecuentes en el grupo I no mostra-
ron cambios en 3 pacientes, en uno aparecié un infarto en el
nacleo caudado y dos no tuvieron tomografi{a subsecuente y en el
grupo II no hubo cambios en 5 pacientes, en 3 aparecieron
nuevos infartos y en uno disminuyé la hidrocefalia.

En los 6 estudios de IRM que se evidencié aparicién de nuevos
infartos uno correspondié al grupo I (infarto previo en la TAC
de ingreso) Yy 5 al grupo II (4 de ellos con TAC inicial sin
infarto) aungue sin llegar a ser una diferencia estadistica-
mente significativa (Fisher p > 0.05). De los cuatro estudios
sin infartos 3 correspondieron al grup6 I y uno al grupo II. En
un estudio se encontraron los mismos hallazgos que la tomogra-
fia previa (infarto en el Nacleo caudado).

En el grupo I se realizaron 5 angiograflas de las cuales dos

fueron normales y 3 mostraron vasculitis; en el grupe II se
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realizaron 9 angiografias de las cuales 4 fueron normales y en
5 se observé vasculitis.

La estancia hospitalaria fué de 53 dias en promedio (D.E. 45)
para el grupo I y de 35 dias (D.E. 13) para el grupo II (U =
39.5 p > 0.05).

La valoracién inicial y final de Karnofsky fué similar para los
grupos (U = 31.5 y 32.5, p > 0.05) as{ como los estadios ini-
clales de acueréo a la clasificacién de Gordon (Tabla 10).

Se utilizaron antibiéticos en 4 pacientes del grupo I y en 5

pacientes del grupo II (Fisher p > 0.05).

MENINGITIS TUBERCULOSA
TABLA 10 . DISTRIBUCION POR GRUFPOS.

GRUPO DE KARNOI'SKY ESCALA DE GORDON
TRATAMIENTO INICIAL FINAL INICIAL
1 30 100 3
1 40 a0 3
1 20 0 3
1 30 0 3
1 80 100 1
1 50 80 3

n= 6 n= 6
PROMEDIO 42 62
2 80 100 2
2 30 0 3
2 60 100 1
2 40 60 3
2 60 100 2
2 3o 80 3
2 30 100 2
2 30 60 2
2 30 70 3
2 30 0 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 reguirieron de derivacién ventriculo peri-
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toneal, ambos desarrollaron estado vegetativo persistente vy
murieron a los dias 50 y 142 de evolucién.

El1 anAlisis de los grupos se realizé en forma clega por el
investigador principal, posterior a la apertura del cédigo se
conocié que el grupe I correspondié a los pacientes tratados

con placebo y el grupo II a las tratados con pirazinamida.
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DISCUSION
La meningitis tuberculosa (MTb) representa un problema complejo
desde el punto de vista epidemiolégico (2,10) e infectolégico
(8,5) en donde la dificultad y tardanza en al aislamiento
bacteriolégico ha obligado al clinico a iniciar tratamiento
empirico ante cualquier caso sospechoso y buscar métodos inmu-
nolégicos rapidos como alternativa de diagnéstico ante una
enfermedad que puede simular cualguier padecimiento neurolégico
de curso agudo o crénico, de inicio febril o no, con evidencia
de hipertensién endocraneal o sin ella y asociado a un deterio-
ro neuroldgico subito o insidioso. (1)
ESTUDIO CLINICO.
Los cuatro casos eliminados del estudio correspondieron a
pacientes con meningitis crénica de diferente etiologlia, en
quienes sistematicamente fueron investigadas las etiologlas:
micética, bacteriana parcialmente tratéda, parasitaria y viral.
La brucelosis es una enfermedad endémica en la reptblica mexi-
cana y debe incluirse como posibilidad diagneéstica en el abor-
daje de pacientes mexicanos.
Los pacientes incluidos representan una poblacién de alto
riesgo de fracaso terapéutico por la frecuencia elevada de
inmunosupresién (alcoholismo, desnutricién, uso de estercides)
y estadios avanzados ( 49 dlas de evolucion promedio) de en-
fermedad que recibieron tratamientos inadecuados por no consi-
derar el médico de primer contacto la etiologia tuberculosa
como posibilidad diagnéstica.
Si bien el inicio del padecimiento puede ser insidioso o stbito

con una duracién variable, un hecho constante es gue el curso
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de la enfermedad fué siempre progresivo hacia el deterioro.

La triada sintomdtica mas frecuente fué fiebre, cefalea y
alteracién de funciones mentales al igual que lo descrito en la
literatura.

La asociacién de nadsea y vémito como manifestacién de hiper-
tensién endocraneal, el estado de delirium en el 60% de los
casos, la alteracién de la conciencia, la presencia de papile-
dema, la afectacién del nervio facial como manifestacién de
lesién piramidal y la alta frecuencia.de alteraciones motoras
reflejan el estado avanzado de enfermedad de la mayoria de los
pacientes. S¢élo 2 pacientes (11%) ingresaron en estadio I con
una escala de Karnofsky de 80 puntos.

La bésqueda intencionada de signos meningeos revelé como el mas
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 etiolégicas mAs comunes en la
poblacién epidemiologicamente estudiada, la literatura senala
que a mAs temprano inicio de tratamiento menor mortalidad vy
cantidad de secuelas, sin embargo, es practica comén el retraso
de la administracién de antifimicos por considerar la meningi-
tis bacteriana parcialmente tratada como entidad mAs frecuente
gue la tuberculosa , en este sentido un hecho consumado es gue
bajo nuestros criterios de inclusién se inicié tratamiento
especifico adecuado en 85% de la poblacién en general dentro de
las primeras 36 horas de estancia hospitalaria (en 80% de estos

antes de 24 horas) y sole en un caso se asocisé a tratamiento
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antibacteriano durante el primer dia, que contrasta con lo
descrito por Kennedy en pacientes con tuberculosis confirmada
bacteriologicamente en donde solo el 35% se inicié tratamiento
el dia de ingreso y en 67% se retrazé entre 2 y 15 dias.

El tratamiento esteroideo como adyuvante en meningitis tubercu-
losa atn es tema de controversia y nuestro trabajo no fué
disenado para demostrar su utilidad. Nuestros criterois de
administracién de estos fArmacos se basaron en la fisiopatolo-
gla del dano estructural visto en anatomia patolégica. En
nuestros pacientes se utilizaron en el 88 %, reflejando un
sesgo de utilizacién solo para casos en estadlos avanzados, sin
embargo en los pacientes que no fueron candidatos a terapia
estercidea de acuerdo a nuestros criterios (esencialmente sin
afectacién de conciencia o afectacién de pares craneales, sin
hidrocefalia, tuberculoma, infarto o vasculitis) la evolucién
fué a la recuperacisén ad integrum por lo que en el diseno de un
estudio tendiente a -confirmar o descartar la utilidad del
tratamiento esterolideo se deberan de eliminar estos pacientes.
Los datos de la biometria hemdtica son similares a los escasa-
mente descritos en la literatura (13,44), encontrando anemia en
64 %, leucocitosis en 35 % y linfopenia en 75 %, no se encon-
traron alteracidnes en la cifra de plaquetas.

En las pruebas funconales hepAticas destacaron hipealbuminemia
en 59 %, colesterscl en rangos normales bajos. Cuarenta Yy uno
por ciento de los enfermos tuvieron al "ingreso cifras de trasa-
mainasa glutaAmico pirtvica por encima del valor superior nor-
mal. Para -la transaminasa glutédmico oxalacética el 35% de

pacientes al ingreso tenlan 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 s6lo se analiza el
liguido cefalorraquideo (LCR} obtenido al ingresc del paciente
al hospital mientras que en nuestros pacientes la toma repetida
de muestras de LCR permitié observar un perfil temporal de
evolucisn de los diferentes parametros'del citoquimico en donde
destaca gue:

- 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, aungue su normalizacien a cifras
mayores de 40 mg% aparece al final del tercer mes de tratamien-
to.

- El nivel de proteinorraquia tiende a elevarse hasta un mAximo
entre el sexto y octavo dia de tratamiento (probablemente en
respuesta a una destruccién masiva de bacilos) para posterior-
mente disminuir progresivamente hasta normalizarse después de
los 120 dias de tratamiento, ’

= El nfYmero total de ceélulas aumenté entre el sexto y octavo
dia de tratamiento y después se redujo progresivamente para
normalizarse alrededor del dia 200 de tratamiento.

Hasta el momento actual se esperaba una mejoria progresiva de
los par&metros del citoguimico desde el momento de iniciada 1la
terapéutica especifica y en ocasiones un empeoramiento inicial
de los pardmetros ée interpretaba como una falla al tratamiento
e indicacién de un cambio de tratamiento o una ampliacién de 1la

cobertura antibiética para cubrir posibilidades pidgenas o
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micéticas; durante el transcurso del estudio hemos visto que un
empeoramiento inicial (durante la primera semana) no s6lo es
factible de observar sino que constituye la regla y debe inter-
pretarse como un dato a favor de etiologifa fimica o cuando
menos no Jjustifica el cambic de tratamiento o el ampliar 1la
cobertura basados unicamente en este hecho.

El 56% de nuestros pacientes mostraron imAgenes sugestivas de
tuberculosis en la radiografla simple de torax al igual que en
la 1literatura (1,5,10). En nuestro juicio este estudio es
accesible, fAcil de realizar y proporciona informacién valiosa
dque al ser interpretada con detenimiento puede sugerir (aunque
no confirmar) el diagnéstico. Una radiografia de térax normal
se encontré en el 40% y de ninguna manera descarta la etiologia
fimica del proceso.

La TAC de ingreso (entre 1 y 5 dias) mostré anormalidades en
todos 1los casos, la mas frecuente fué el reforzamiente con el
medio de contraste Ae 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 aprecid aparicién de nuevas imagenes de infarto en el
23% de los casos (frontales o en ganglios basales), disminucién
progresiva de la hidrocefalia o dilatacioén ventricular persis-
tente con presiones de apertura normales en los estudios de LCR
subsecuentes y sin manifestaciones clinicas atribuibles a la
hidrocefalia, el reforzamiento meningeo disminuyé aungue per-
sistié en el 60% en estudios tomados entre los 20 y 190 dias
con desaparicién mas temprana del reforzamiento giral,

La IRM mostré mayor sensibilidad que la TAC para deteccién de
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Areas de infarto en los ganglios basales (tAlamo Yy nécleo
caudado) aumeAtando el porcentaje de pacientes con infarto del
23% en TAC al 63% en IRM a pesar de no haberse realizado a los
pacientes con deterioro grave del estado de conciencia o ines-
tabilidad hemodin&mica. La mayoria de.ellos correspondieron a
infartos lacunares que no se observaron en 1la TAC de ingreso o
que fueron desarollados durante el tratamiento. Al evaluar la
hidrocefalia no se encontré diferencia con la TAC y los tuber-—
culomas fueron apreciados con mejor definicién en IRM (espe~
cialmente los situados en el tallo cerebral).

El estudio de angiografia evidencié anormalidades compatibles
con wvasculitis en el 57% de los estudios realizados, predomi-
nando en el territorio carotideo. En la mitad de éstos pa-
cientes se identificaron nuevas imAgenes de infarto no eviden-
ciadas por la tomografia tomada al ingreso; mientras que 5 de
los 6 pacientes con angiografifa normal evolucionaron satisfac-
toriamente Yy solo uno desarrollé infartos bitalamicos. Proba-
blemente las anormalidades angiograficas reflejen un estadio de
enfermedad avanzada gque guarda poca relacién con el tiempo de
sintomatologla y sean producidas en forma multifactorial depen-
dientes del estado nutricional, respuesta inmunolégica, grade
del inéculo, edad del sujeto etc. A pesar de que el némero de
pacientes es inéuficiente para definir de manera significativa
la relacién de vasculitis evidente en angiografia y la futura
aparicién de infartos, los resultados actuales sugieren que los
pacientes con dichas anormalidades tienen un riesgo mads alto de

desarrollar infartos particularmente en ganglios basales compa-
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rados con aguellos 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 alteracién de 1la
conduccién 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 reaparicién 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
maltiples y probablemente refleje una lesién mayor y permanente
de la via auditiva,.

Los estudios de audiometria tonal demostraron hipocacusia neuro-
sensorial que puede ser explicada por la lesién tuberculosa en
maltiples partes de la via auditiva mientras que los casos en
que encontramos calda de la audicién en frecuencias agudas aun
persiste sin explicaci6n en ausencia de ingesta de aminoglaci-
dos o fArmacos ototdxicos por lo gue el seguimiento a largo
plazo en caso de recuperacién evidenciara la relacién con el
proceso inflamatorio tuberculoso.

Los estudios psicolégicos 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
abstraccisn. Los pacientes que su estado de conciencia o
mental impidi® una evaluacién inicial tuvieron puntuaciones mas
bajas en todas las pruebas en los estudios realjzados entre los
80 y 140 dias de tratamiento comparados con aquellos que llega-

ron con estados de conciencia o mentales menos afectados.
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ANALISIS DE PACIENTES MUERTOS

Al analizar el grupo de pacientes muertos y compararlo con los
sobrevivientes se deja en claro lo sigﬁiente:

- Los datos obtenidos del padecimiento actual y los® antece-
dentes fueron similares.

- Los datos exploratorios estadisticamente mAds frecuentes en
los pacientes gque fallecieron fueron el estado de coma, gque
refleja un estadio de enfermedad avanzada a pesar de tener
tiempos de evolucidén sintomdtica similares por lo que la grave-
dad del procesc infeccioso no quarda una relacién lineal con el
tiempo y probablemente los factores del hospedero como edad,
estado nutricional y en especial la tolerancia inmunolégica
determinan por una parte el dano provocado por el bacilo y la
respuesta inflamatoria que puede limitar o exacerbar la lesién
tisular o vascular. El papiledema guarda estrecha relacién al
grado de hipertensién endocraneal que constituye un factor
independiente de dano cerebral.

- El estadi{o inicial de acuerdo a la clasificacién del British
Research Council ( BRC) fué similar mientras que la escala de
Karnofsky fué significativamente menor en los pacientes con
evolucion fatal que es explicado por gue el.estadio IITI del BRC
contempla los pacientes con afeccién motora (hemiparesia-
paraparesia) sin que necesariamente tengan afectacién 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 sdélida del pronéstico de vida del enfermo
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ademas de ser mAs sensible y especifica en predecir el pronbé-
tico funcional.

- Los pacientes que requirieron de sistemaz de derivacion
ventriculo peritoneal al ingresc para resolver la hipertensién
endocraneal provocada por hidrocefalia grave murieron en el
transcurso de su evolucisén por complicaciones no relacionadas
con el procedimiento quirdrgico. Al analizar esta asoclacisén
debemos aclarar que ambos pacientes eran alcohtlicos, estaban
desnutridos, ingresaron en estado de coma, con hipertensién
endocraneal grave, papiledema y la colocacitn del sistema
derivativo mejord la imagen tomogrdfica 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 gue la valvula de derivacién modifique la evolucién natural
y favoresca la evolucién fatal en estos enfermos.

~ El grado de desnutricidn medido por la presencia de hipoalbu-
minemia y linfopenia al ingreso fué mayor en los pacientes
fallecidos y explica la diferencia de reaccién durante la
priumera semana de tratamiento en el ‘citequinico del LCR en
donde los pacientes sobrevivientes produjeron un aumento de
células inicial probablemente en respuesta a una destruccien
del bacilo con mayor cantidad de antigenos circulantes y un
aumento de glucorrsguia mientras que los pacientes que falleci-
eron presentaron una disminucion del ndmero de células y un
aumento significativamente wenor de glucorraquia probablemente
por menor capacidad de fagocitosis, quimiotaxis y produccién de
anticuerpos de su sistema inmune.

~ La vasculitis del territorio carotidec se enhcontrd en las
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angiografias de todos los pacientes con evolucién 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 sintomatologla, el estado inmunolég-
ico, 1la 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 comparables por no existir
diferencia estadistica en sexos, edades, antecedentes person-
ales, reactividad al PPD, frecuencia de cada uno de los sinto-
mas (excepto crisis convulsivas en el grupo placeho), hallaz-
gos exploratorios y los datos de biometria hemdtica al ingreso.
La hiperuricemia es un efecto colateral de la pirazinamida vy
por tante fueé significativamente mas frecuente que en el grupo
placebo, sin embargo en ningdn caso hubo sintomas atribuibles a
-1a hiperuricemia o fué necesario descontinuar el tratamiento
per lo que su tolerancia atn en pacientes desnutridos es ade-
cuada. En todos los casos se resolvié al terminar el perilodo de
administracién de 3 meses iniciales.

El nivel de proteinas y de alb#mina aumenté progresivamente
después del cuarto mes de tratamiento, probablemente relaciona-
do al control del proceso infecciosc, abandono del éonsumo de
alcohol y suspenciéon de la ingesta de etambutol y pirazinamida

al tercer mes de tratamiento con mejorla de la productividad
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hepatica.

Las transaminasas tuvieron en general una tendancia a elevarse
durante los primeros tres meses de tratamiento que coincide
estrechamente con la ingesta de mayor cantidad de fArmacos 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 evoluc%bn similaxr se observé en
la cifra de bilirrubinas sin llegar a existir diferencia esta-
distica entre los grupos.

Los valores del citoquimico de LCR inicial fueron similares. En
el grupo pirazinamida se aprecidé una elevacién del promedio de
células durante la primera semana ¢ue no apreciamos en el grupo
placebo y que interpretamos como una respuesta inflamatoria
producida por la destrucclén acelerada de bacilos que provoca
mayor cantidad de antigeno disponible; a pesar de esta dife;en-
cia, la evolucién posterior fué similar no existiendo diferen-
cia en la rapidéz de llevar el namero de células, proteinas o
glucosa a cifras normales. La cifra de glucorraguia es la
primera en normalizarse y ocurrié después de los 30 dlas de
tratamiento, mientras que las cifras de proteinas y ceélulas 1lo
hacen invariablemente después de los 100 dias de tratamiento.
Los datos radiolégicos de torax, TAC y angiografia iniciales
fueron similares entre los grupos, sin embargo fué llamativo
gue 5 de los 6 paccientes en que hubo infartos en IRM que no
habian 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 subsigdiente) aungque 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 aparicién de nuevos infartos estamos ante la posibilidad
de que el tratamientio conbinado con Pirazinamida provogue una
respuesta inflamatoria inicial mAs acelerada gque favorece la
afectacién de vasos de pegueno calibre en pacientes con vascu-
litis de vasos de mediano y gran calibre evidenciada en angio-

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

- El diagnoéstico diferencial en la etioclogia de la meningitis
crénica en pacientes mexicanos debe de incluir la neurobrucela-
sis.

- A pesar de que la poblacieén estudiaéa fue de alto riesgo de
fracaso terapéutico (alcohdlismo, desnutricién, estercides,
estadlos avanzados) 1la mortalidaqd fué baja. Este hecho es
atribuido al iniclo temprano de tratamiento oprtuno, el enfoque
multidiciplinario de las couwplicaciones y la disposicién incon~
dicional de todo el personal gue interviene en el manejo de los
pacientes.

- El inicio de la enfermedad puede ser variable pero la evolu-
cién es progresiva al empeoramiento.

- La triada sintomatica mAs frecuente es cefalea, fiebre vy
alteracién de funciones mentales.

- Los signos meningeos son constantes en pacientes sin deterio~
ro grave de conciencia y el mas frecuente es la rigidez de
nuca.

- En meningitis subaguda o crénica es m&s frecuente la etilogla
tuberculosa que la bacteriana parcialmente tratada. En estos
casos debe instiruirse tratamiento antifimico temprano.

~ El estudic no fué disenado para evaluar la utilidad del
tratamiento esteroideo. Se utilizaron esteroides en todos 1los
casos avanzados sin encontrar complicaciones atribuibles a los
esteroides. Los casos que ingresaron en estadio I no recibieron
esteroides y la evolucidn fué hacia la recuperacion ad inte-

grum.
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- La elevacién de la glucorraguia es el primer dato de mejoria
evidenciado en el citogimico del LCR y aparece durante la
primera semana, mientras que se puede asociarse a un aumento en
el namero de células y proteinas que no justifica ningan cambio
de cobertura antibiética.

- El aislamient& bacterioldgico se logra en muestras tomadas en
los primeros 10 dias de tratamiento.

~ La normalizacién del citoquimice del LCR se logra después de
los 120 dias de tratamiento y guarda poca relacién con la
evolucién clinica del enfermo.

- La radiografia simple de térax es un estudio simple que
cuando demuestra imagenes sugestivas de tuberculosis constituye
un auxiliar en el diagnéstico y en la decisién de iniciar
tratamiento aungue su normalidad no descarta la etiologia
tuberculosa.

- La TAC es un estudio muy sensible aungue poco especifico, los
estudios seriados pueden demostrar nuevas lesiones (infartos,
tuberculomas) que pueden pasar clinicamente desapercibidas y no
deben de interpretarse como indicativas de cambio de tratamien-
to.

~ La hidrocefalia leve o moderada debé de recibir tratamiento
conservador con tratamiento antifimico, depletivos y de ser
necesario puncién lumbar evacuadora pues en su mayoria se
resolverd en el curso del tratamiento o dejard una dilatacién
leve del sistema ventricular supratentorial asociada a presién
normal y sin causar ningtn sintoma (neurolégico o psicolégico).
- Los datos sugieren aunque no de manera estadistiﬁa que el

paciente con estudio angiogr&fico inicial con datos de vasculi-
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tis tiene mayor posibilidad de hacer infartos durante el curso
dei tratamiento, peor'pronestico funcional y mayor indice de
mortalidad.

- Los datos radiolégicoes no guardan una relacién lineal con el
tiempo de sintomatologia.

- La IRM es mads 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 sequimiento,

- Los estudios de PET fueron persistentemente anormales en
pacientes con infartos mnltiple;, 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
VDVP por hidrocefalia y puntuacién menor de 20 en la escala de
Karnofsky. Otros datos encontrados con mayor frecuencia fueron:
hipoalbuminemia, linfopenia, una disminucién de la reactividad
a la destruccién inicial de los bacilos evidenciada por una
disminucidén 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 drico que cursaron asintomaticos.
Ademas tuvieron niveles m&s elevados de transaminasas y bili-
rrubinas sin ser significativas.

- E1 LCR en el grupo tratado con pirazinamida tiende a aumentar

las células y proteinas en la primera semana y la evolucién



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 medide por
escala de Karnofsky fué similar en ambos grupos.

- El n#émero de pacientes inluido en €l estudio fué menor al
calculado de acuerdo a Snedecor para tener una muestra signifi-
cativa por 1lo que se requerird aumentar los pacientes para

definir las conclusiones.
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