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INTRODUCCION
DEFINICION
La . Tuberculosis meningea =se refiere a numerosas manifesataclones, gue
van seguidas de la infeccidn de 1las membranas meningeas por el bacile
tubsrculoso. En la gran mayoria de los pacientes, el Mycobacternium_
tuberculosias es el agente causal, aunque on  paises desarrollados 3e ha
viste implicado al Mycobacterium bovis,
La Meningoencefalitis tuberculosa, que ¢s como correctamente se debe de
llamar, ya que la infeccicdn de 1as menf{ngee puede extenderse hacia el

caerebro produciendo una encefalitis tuberculosa

Es - un padecimiento de inicio, casi siempre incidioso y prugresivce que
se pr;;enta predominantemente, por datos de hipertensidn intracraneana &
irritacidn menfngea, la evolucicn puede llevar al paciente a la muerte en
un . periodo variable de tiempo. Tiene un alto fndice de letalidad asi como

de secuelas graves en aquellos casos gue sobreviven. (5)

ETIOLOGIA

La bacteria causante de la mayorf{a de las lesiones, en gran varte de

los  casos es el lyobacteriuam tub re  r~onoce & #gta
bacteria con los nombres de bacilo de Koch o Mycobacterium hominis.
Esta Dbacteris es un bacilo entre 2 a° 4 nandmetros de largo per 0.3

nandmetros de ancho. Tiene la propiedad de tefiirse con fuchina bdsica ¥ uer

resistente a la cdecoloracidn con alcohol decido. Eeata caracter

a los componentes lipidicos de l& pars! celular.

La Mycobacteria es un aerohio estricto y crece mejor con pretiunas de
ox{gono de 140 mmHg. Los Jrgancs mas afoctados son aquelica con teaniones
de oxf{geno relativamente altas, como los vertices pulmonares, lca ridonms y

las metifisis. (3).
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En condiciones dptimas el bacilo se multiplica una sola vez cada 20
horas. Otra caracterf{stica importante es tener una gran produccidn de
mutantes resistentes a los medicamentos utilizados para su tratamiento., por
lo que dste pe da con varios farmacos a la vez. Cuando el bacilo crece en
el laboratorio lo hace muy lentamente, aun despues de haberse habituado a
losa modios de crecimiento. Las primeras colonias visiblea del
HMycobacyterium tuberculesis se obeervan a las dos semanas en medio de agar
y a las tres semanas en medio con huevo. Muy pocas colonias aparecen
despuies de las meis semanas, tiempo hasta el cual se puede considerar
negativo un cultivo.

Ademids del Mycobacterium tuberculosis, exiaten otras mycobacterias que
también son patdgenas para el hombre, de estas: el Mycobacterium lepras,
Mycobacterium bovia, M. paratubserculosis y M. avium, son las mejor
conocidas y depde hace mas tiempo.

ANTECEDENTES HISTORICOS:
Es probable gque la meningoencefalitis tuberculosaa haya estadu presente

densde el inicic de 1la civilizaecidn, ya que han sido encontradas lesiones

&n  veérschraz do 1

ned s
egipoing

tuberculoaas
hipocrates hac{a referencia de que exiat{a agua en el cerebro en casos de
pacientes con manifestaciones concordantes con meningoencefalitis y Galeno
hablaba de' -1  "phrenitis™, termino muy utilizado para abarcar esta
enfermedad (2).

Nillis (1682), describid un tipo incurable y fatal de cefalea
acompafiada de edema y abscesos cerebrales, usi como placas y tubsgrculos en
las membranas meningeas (2). En 1763 Savvage describe la “Eclampsia
hidevocefalia” enfermedad  Jue prebablemente  correpondia & casne  de
meningitis tuberculosa, puaste que afirmaba  que la enfermedad atacaba a

nifioe on edades entre 3 & 5 afios, acompanado de crecimiento de gléndulas

masentaricas, escréfula y cuyos padres se reportaban como sifilfvicoa (2).
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Goldenberg cita a Robert Whytt en 1714, como el primero en describir el
cuadro  clinico t{pico. En controversia con esto Kravitz (1) afirmava que
Gaspar laurent Byle (1774-1816), en sus “Recherches sur la phtisias
pulmonaire” fud el primerco en describir el cuadro clfinico.

Whytt divid{a a esta enfermedad en tres estadios, hablaba dei estadip
1 diciéndo: . nifics que empezaban a tener aumento de los ventr{culos
cerebrales y deapdies de 4 a 6 semanas morfan, primero perdfan el apetito,
se ponfan pilldos, prepentaban pulso rapido y fiebre. En el estadio 1I, el
puleo se volvi{a lento, al rededor de la tercera semana. Antes de fallecer
pregsentaban la vista deaviada y viaidn doble. En el estadio 1II, nuevamente
aparece la fiebre y 8l pulso rapido semejando cl estadio 1. Asi mismo Whytt
fué el primero en correlacionar los s{ntomas clinicos con hidrocefalia, no
conocid 1la etiologfa del padecimiento, puea lo atribuyd a un trauma o
tumor. Bayle (1,3) correlaciond la Tubsrculosis pulmonar, con la
tuberculosis de otros drganos, reconociéndo que las menfinges eran algunas
de las partes del organismo que podfan ser afectadas por la Tuberculosis.

El descubrimianto del agente causal de esta enfermedad, fue hecha per
. Robert Koch (1843-1872). ase le acredita el haber dado la primera
descripeidn clinica cuidadosa de la meningitis tuberculosa =n lsa nifos
1. Finalmenie Luca o Heiariclh Quinks on 1801, hacer ls dezcrineidn de Ja
téeniea de la  puncidn lumbar haciendo incapid en que el aumento en la

presiocn del 1fquido cefalorraquidec {LCR) corroboraba el diagncstico.(2)

ETIOLOGIA:
A pesar de loa grandes avances en la profilaxis de la tubercilocis
sigue siendo un grave problema de salud piblica mundial. &£e calicula que

existen 16 millones de casos prevalentes. de los cuales 8 millonos

cagos nuevos cada aho. En relacicn a la magnitud del problema on =i mundo,

se aprecia que el 25% de la poblacion mundial ha sido infectada =n algunan
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etapas de 8u vida y cada afioc mueren por este problema 3 millones de

persanas.

Vo mnfermedad pradomina an  paioces wobres.mal  saneades Y a2n

P < s
desnutricién prevalente. La erradicacion de la Tuberculesis en palses
subdesarrollados esta aun distante, debido en gran parte a la escasez de

recuraos financieros, materiales y fiaicos.

En ciertas regiones lz quimioterapia, el mejoramiento de las
condiciones de salud y probablemente, la vacunacidn con BCG, lograrorn

reducciones significativas en su incidencia, prevalencia y mortalidad.

En México dsta tasa ha descendido gradualmente en las \ltimas décadas
de B0 por 100 000 habitantes en 1962, hasta 7.4 en 1984, E)l 92X de las
muertes se debe a lap Llocalizaciones pulmonares, menos dei ik & la smehlingoa

vy el 7.2% a otras localizaciones (7,8).

En relacidn a la epidemiclngia espec{fica de la meningitis tuberculosa,
se ha mencionado a nivel mundial que la entidad e3 relativamente rara en
paises desarrollados, esto va directemente proporcicnal a la prevalsncia de
la infeccidn tuberculosa en general, Se estima gque apraximadamente 100
casos de Meningoencetfalitis tuberculosa ocurren cada ano en Inglaterra, con
una incidencia de 2 casos nuevoa por milidn de poblacidn cada afo. (Bateman
vy cols 1983). Aunque la entidad ea curable cuando se detecta a tiempo, la
tasa de mortallidad se aproxima al 20% y tanto como =1 36% de los pacientes

deparrollan secuelas neurnlﬁgicaa.(ll?

La Meningitie tuberculoss puede ocurrir en paclentes de cualquier edad,
sexo o grupo étnico. Por lo general es mas comiin en nifios menores de §

afios. Rigge y coals. reportaron compromiso men(ngao en 19.3% de todaa lae
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autopaias, en pacientes tuberculosocs de menores de 20 anos de edad y 5.9%

en mayores de esta edad (10).

TRANSMIBION ¥ RESERVORIOB DE LA INFECCION.

La TuSPrcuLosis es una infeccidn que afacta principalmente a los seren
humanos. El reservorio mas importante de la infec2idn ea el hombre y la
enfermedad se tranamite de persona a persona, sobre todc apartir de los
nicleos de las gotitas de Flugge, formados cuando el material infeccioso es
expulsado ail aire al toser o estornudar, permanaciendo suspendides en el
alre por tiempo prolongade ¥y que sin  lo suficientemente  pequanton para
alecenzar les alvedlos pulmenarea. La puerta de sntrada es generalmente las
vias respiratorias bajas, y por tanto, el sitio inicial de infeccién es el
pulm&n. Tanbien es posible la transmisidn indirecta gue ocurre atravéa de
objetos contaminados (fomites) manipulados por ambas personac: enfermas y
susceptibles, aunque este mecanismo de tranamisidn es relativamente ravas,
as{ mfsmo, la infeccidn tambien rusde llevarse a cabo atraves de la piel.
Eate fendheno se designa Tubsrculosis por inoculacidn (rpresentdndose entre
patélogos y estudiantes de medicina con relativa frecuencia). La formn
principal de transmisidn del Mycobacterium bovis. es la leche de vaca.

Lan - enfermedndes  crémicas y la  desnutrici6én pueden incrementar la
susceptibilidad de este padecimiento. Algunas enferaedades virales como el
snrampién , varicela, tosferina y cl eatrés condicionado por procedimientos
qnirﬁ%glcos v el uso de estercides, punden favarecer lu activacisdn de un

foco tuberculcso antiguo (11).
TUBERCULOSIS E INFECCION POR VIH.
S5e - ha observado Qque A tuberculesis os una de las infecciones

aportunistas mis frecuenteas que presentan las peraonas infectadas por-cl

Viii, onreciazlmente en los paiser on viag de desarrollo., Los pacientes
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infectados por el bacilo tuberculosc estan infectados por el VIH.As{ m{emo
se ha . observado que en los pacientes con SIDA  presentan una elevada
incldencia - de enfermedad relacionada con el complejo Mycobacterium avium-—

intracelullare. (4.8)

Las manifestaciones en €stos pacientes suelen ser poco comunes o
incluyen mltiples azitios de enfermedad o inviolucro extrapulmonar. La
tuberculoais pulmonar puede amemejar en estos pacientes, una infeecién por
pneumociatis carinil. son infiltrados en cualquier Area, gencralmente ain
cavitaciones, 8on comunes las adenopati{as mediastinaleas y parahiliares.
Puode haber una respuvsta negativa a ' la prueba de tubercuiina ya que en
oatos paclentes se presenta inmuncosupresidn celular por el VIH. Es
importante realizar en éstos paclentes pruebas de sensiblliidad a las drogas
en especimenes de las diferentes sSecreciones, que incluyen, secreciones
pulmonares, sanguineas, orina. médula desea, higado y ganglio linfdtico. La
mayorfa do loes paclwanbes idulecluadus por el VIH responden adecuadamente a
lan drogan antiffmicas. La terapcutica debe slempre de inclulr tres drogas
inicialmente vy el tratamiento puede necesitar ser mayor de 9 meses.
Isonliazida,rifamplicina mas etambutol o pirazinamida deben de ger
adminisetrados por lo menoe durante los primeros dos meses. Puede utilizarse
una cuarta droga para la forma diseminada.(24)

PATOLOGIA Y PATOGENIA.

o ha sugeride «que la meningitis se deparrolla apartir de leaiones
tuberculosas antiguas, situadas en el cerabro o las men{nges, que ae
desarrollan durante un periodo de bacteriemia en las primeras =tapas de la
infeccidn y subsecuentemente se encapsulan cuande se ha establecido la
fomunidad de)l hieaped.

Rich sugirid gue ln reaccidn inflamatoris vista cl{nicemente en-ia
meningitia  tuberculeoasa ers una reaccién  de hipersensibilidad, notado como

un  ofndome  similar al vinto en las etapas tempranas de la meningitle



7=

tuberculesa (incluyendo meningfemo, fiebre y cambios en el LCR), puede ser
producido por inyecoidn intratecal de una tuberculoprotelna en voluntarios

tubnsrculine poscitivos (10).

La evolucidn asubsecuente del pproceso depends de la extensidn de la
reaccidén inflamatoria, Junto con e) espacio subaracnoideo, ventrfculog y
sobre el dafic de la vasculitis, la cial es secundaria a la inflamacicn

alrededor de los vasos (Brain y Walton, 1969).

En relacidn al edema cerebral, a;lgunos autores mencionan que es debido
& un proceso aldrgico autoinmuna (Koen,1977), otros menionan gue es debiao
a una axpresidn de la respussta del tejido cerebral a la irvaseidn del
micranrganismn y ala reaccidn de hipersensibilidad a la tuberculoproteina
subaracnoidea, dependiendo del gradu de meveridad del edema cerebral puede
dejar una preaién intracraneana anormalmente elevads y actuar como una masa
_empratantarial ramltadn da una mala colocacidn del contenido intracraneal.

con dafio al mesencéfalo y la muerte (12).

La pardlisis de loe narvioa craneales a menudo se considera ser el
resultade del atrapamiento por el exudado inflamatorio o incluse por la
misma ~inflamacidn o infarto resultante de la vasculitis. El exudado basal
8e organiza y forma adhesiones, las que pueden danar los nervics crancales,
obstruir el flujo al LCR y causar hidrocefalia (10).

Cani slempre exirpte ependimitis. A el examen microscopica. el exudaldn

consta sobre todo de linfocitos y céolulas p)hamétlcas con focos Je neoroasic

cageona.

La vasculitis que afecta principalmente alos vasos sltuados en la baoe
del  cerebro constituye una importante caracteristica, tante c!fnica coms

anahomopatcléﬁicumente. Loa cambios vasculares son difuseos y afectan a
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arterias de grande, mediano y pequenc -callbre y tawmbien a venaa, pudiendo
haber oclusion parcial o completa de las arterias,

Histolégicamenta. las arterias presentan cambios inflamatorios,
proliferativos y degenerativos. La invasion de la adventicia por el proceso
tuberculeso, desde el espacio subarcnoideo. consta de infiltracién celular
con o =in formacidn de tuberculos ¥y necrosls caseosa. La media puede no
mostrar lesiones, molo infiltracidn celular leve y cambios fibrinoides. Las
lesiones de la {ntima scn variables y incluve infiltracidn subendotelial,
proliferaci&n. daganeraciéu v capeificacidn con camblos fibrinoides
hialinos.

Lam venas meningeas que atraviesan el exudado inflamatorio muestran

grados variables de flebitis, io aue puede preducir tromboals.

No 8e conoce claramente el mecanismo de la vesculitis en la meningitis
tuberculosa, ‘aunque la infiltracidn mononuclaer 'y los cambios fibrinoides
de la pared vagscuiar hacen scspechar una reaccién retardada de

hipersensibilidad (10).

£ wvariable 2

lesiconea parenguimatosas importantes laa siguientes: 1) reaccidén de la zona
circundante 2) cambios isquémicos e infartos e 3) hidrocefalia. En la
primera., se encuentra grado varaiable de edema, infiltracidén perivascular y
reaccion microglial. constitnyende una zons limite, la regidn mubmeningea y
pubependimaria. presentando cambios 1dénticos, estos cambios vasculares.
pueden producir daio isquémice o infarteos, que en ocaciones puede ser
hemorr&gicoA, l1a mayorfa de los infartos me pueden observar en la arteria
cerebral media, a menudo incluyen lon ganglios basales o hipocélamo por la

cn de lom vapsos perforantes,

invesy
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casl slempre existe un grado variable de hidrocefalia, siendo la
camplicacidn més comGin  ‘de la meningitis tuberculcsa, presentéindoge en
pacietes .que han tenido la enfermedad por mas de 4 a 6 semanan. La
hidrocefalis es mucho mas frecuente. mas severa y se desarvolla mAs
tempranamente en ninos que en adultos (10,18). Esta puede ser de una
variedad comunicante u obsatructiva, en etapas agudas, el grueso exudado
gelatinoso en el espacio subaracnoideo puede bLloquear las ciaternas
basales, interpeduncular y pontina, dejando una hidrocefalia comunicante.
En etapas cronicas, la hidrocefalia comunicante se desarrolla por la

adheslvidad de una leptomeningitis en la cisterna basal.

La obstruceion de las vfas del ventr{culo, puede ocurcir a nivel del
acueductro o do la salida del cuarto ventrfculo., produciendoc una
hidrocefalia obstructiva. La estrechez acueductal puede asr debida a edema
del mesencofalo por el exudado meningeo circundante, y mas 1rara vez por

tuberculoma ependimario (16).

MANIFESTACIONES CLINICAS,
Estas se presentan en forma incidiosa, con aumanto gradual dela
sintomatologia, poro en ios nifios menores de dom ahos la signologin pueds

apareccr en forma brusca con eripia convulsivasn (8.

El cuadro clinico de la meningitis tuberculosa depende en gran medids
de loe siguientes factores: 1lexudado basilar espeso (par§11523 ader

nervios craneanoa) 2) vasculitis y oclusidn vascular (ddficits neoure

focales) 3) reacciédn alérgica a la tuberculina (cambios en el LUK <)
cerebral (aumento de la preaién intracraneana) 5) presecncia de tubserculomas

(efecto de masea). .



10~

Casi todos los pacientes evolucionan a los largo de 3 etapas: (Medical

Council Neswarc 1949).

ETAPA 1.- Son pacientes con sintomatologfa inespeci{fica, con pocoa o ningin
aigno de meningitis. conclentes en buen estado general.
ETAPA 1I1.- Pacientes entre las etapas I y Il, presentan datos de irritacidn
menfngea con o sin datos de alteracidén de la conciencia y afectactacicn a
pares craneales.
ETAPA 111.- Pacientes con graves tranastornos de la conciencia, estado de
coma.

En muchos pacientes existen datos inespeci{ficos dos semanas antes del
inicio de la irritacidn meningea. En ninos destacan asintomas principales
como: apatfa, irrltabilldad:’ cafalalgins, nauvseas, vomitos y . dolor

abdominal, con febritula intermitente.

Al comienzo de la irritacidn meninges, laxm manifestaciaas,principaiea
sBon: vdmito y cefalea, sobre todo en nitios menores de 3 afios de edad. La
cefalalgla en ©pecientes con tuberculosis miliar coincide con invasidén

menf{ngea.

La flebre se presenta en forma variable en un 3 a © % de los paclentes
pediétricoa. Ocurre parflisic de los nervios craneales en un 20 a 30% de
los pacientes con meningitis  tularculosa, este puede ser un ointoma
inicial, el V1 par es el mis frecuentente afectado. seguide del 111 y IV,
el VII

es el mhs raramente sfectado.

En todas las stapas de 1a enfermeduald oe pueden presentar convulsiones,
siendo las focalizadag mar frecuentes en lop adultos y las generalizadas en

lop nifdns. Ertas figuran como sidns temprano en ol 10 a 15% de loes nifos:
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La hipertensidn intracraneana puede en ocariones, precrder 2 la
sintomatologfa o a. los signos cldaicos de irritacidn meningea. Poce a poco
aumentan la intensidad de los sfgnocs y sintomas de hipertenaidén
intracraneana. A medida que la enfermedad progresa, la circulscion

defectuosa del LCR culminard en hidrocefalia (9).

DIAGNOSTICO.

El diagndstice de la tuberculosis activa en el adulte, es
principalmente becteriolégico. en los nines suele ser epideminldgicn =
indirecto. Erausencia de cultivos positivos la sefial mas  segura do
tuberculosis en un nific es la exposicién a un adulto con enfermedad activa.
por lo Que es muy importante obtener una historia clinica adecuada y dstos
de exposicidn, brinddndose de informacidn complementaria con tecnicas de
diagndatico indirecto como la cutireccidn, radiograffa de torax v
oxploracidn ffoica. El diagndstico se bama en hallazuos fisices relevanten
. datos bioguimicos y citoldgicos compatibles con la enfermedad. 3in
embargo el criterio &bEOIULG Para el diagndstico es  la demostracidn del
Mybobacterium tuberculoseo en liquido cefalorraquideoc, o atravéz de tincidn

de Zighl-Mgolzen dirscto o deé culbivo.

Desafortunadamenta la tincich directa no siempre es posible y las
teonicas de cultivo convencionales requieren de semanus (13). Es tembion
importante que cualquier procedimiento propustopara el diagndsticn aoa

rdpido y fadlmente disponible en loa laboratorioca clinicos de rutina.

Recientemente han sido propuestas varias pruebas répidas tedas ac baoan
en el cstudio de LCR. Estas se pueden considerar como pruebas indirecLas v

dirsctas, laa primeras de oncargan de medir el producto de lLa respuesta del
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huesped La infeccion y las wegundas a madir el preduto dol organismo

infectante (13).

DATOS DB LABORATORIO.
La prueba de intradermoreaccidn (Mantoux 2 y 5 u) ha sido positiva en
a3 a 93X de 1los cascs. Esta puede ser negativa en desnutridos,

inmunocomprometidos, en terapia esteroidea o infecciones virales.

Las radiografias de tdrax, por lo general osen negstivas. aunque en
algunas series se reportan positivas a proceso tuberculoso en un 30% y un
tercio de estas presentan patrdh miliar. La puncidn lumbar puede presentar
una elevacion de la presiéh de 180 cm de agua, al examinarlo generalmente
es turbio xantocromico {aunque pueds ser claro). El contenido de protefnas
es elevado de 50mg /i00mi o wds Ju  100Cma/
presenta blogquoo eapinal. Los  niveles de glucosma estan por lo general
disminufdos con rango desde la normalidad hasta cerc. La cuenta celular va
desde 200 células por cm3 con rango deade 80 a 400 vélulas. La roopuesta
mononuclear es la regla, aunque la predominancia polimorfonuclear inicial
de la evolucidn es bien conocida. Otras series han reportado que 45% de los
LCR muestran predominancia polimorfonuclear y esta puede peoersistir durante
la terapia.loe cloruros en el LCR son bajos esto sin embsrgo no es
espac{fico y puede verse en otras meningitis bacterianas. Parece que la
permeabilidad de los bromurcse, es Util para diferenziar a la meningitis
tuberculosa de otras meningitis as€ptica, particularmente lss virales, esta
prueba mide la proporcidn de bromuros en suero/LCR 24 hrs despies de la
administracidn por vfa oral de bromurc acdico o intravenosamente de bromuro
radicactivo. Normalmente esta proporcidn va de 2:9 a 3:5,\ y en las
pacientes con meningitis tuberulosa cae por debajo de 1:6, 1o que indlca un

aumanto en la permeabilidad de labarrera hematoencefhlica. Esta tampoco 98
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espec{fica, va que a menudo me obasrva en las meningitis bacterianas,

neurca{filis y mds rara vez en la meningitis por parotiditis.

El BAAR en el LCR se debe de realizar en todas las muestras, esta se ha
visto reportada positiva inicialmente en 1B de 43 casos. El cultivo de LCR

ha sido reportado positivo en promedic de 38 a B8% de los cavos.

RURVOS METODOS DIAGNOSTICOS.

Existe un gran numergde técnicas serolééicas para el diagndético dela
tuberculosis pulmoar y extrapulmonar, esto es debido & la revelucidn
moderna de inmunoquimica e ingeniaeria genéhica que se esta aplicando a las

enfermedades micobaterianas.

Para el criterio de eleccidén de una técnica se deben de tomar en cuenta
los s8igulentes factores: facilidad para su realizacidn, rapidez en la
obtencidﬁ de resultadoa, econom{a,@ensibilidad, eapecificidad v

disponibilidad del equipo.

Esto es llevado a cabo bdsicamente con el propéélto de establecer un
método inmunolééico para el diagngstlco de tuberculosis. Asi tenemcs quela
primera aglutinacidn de Airloing y Courmont (1898), la fijacion de
complemanto de Wasserman y Buck., la hemaglutinacign de Middlebrook vy Dutbos,
la doble difusidn de Parlet y Youmans, el consumo de antigammaglobulina de
Calderon Alvarez-Morales, la aglutinacioh de latex de Duboezy y White, ]
anticuerpo fluorecente con antikeno soluble de Toussalnt y cola. Lin
anticuerpos fluorecentes de Nassau y Menrick, asi como su radioinmuncensayo

en fase sblida ¥ su ensayo inmunoenzimitico (17).

En fecha reciente se ha purificado una procafna especifica de (5 00C

daltons denominada ant(geno 5 vy 88 ha comprobado que es relat!vancte
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agpecffica del Mycobacterium tubsrculoalis. La téEnica de inmonovaloracidn
con sbrbente‘enzimético (ELISA) , wutilizando antfgeno 5, es eapecialmente
dtil  en los casos en que los frotis o cultivoa dan poro rogultado, como el
la tuberculosis extrapulmonar. Un pequenc estudio realizado en Argentina en
ninoe con tuberculoais pulmonar, proporcioné sensibilidad del B86% vy
especificidad del 100% En ninos con meningitis tuberculosa se descubrié’un
anticuerpo de tipo IgG en LCR sn menos del 20% de los ceeos utilizando
ELISA y ant{geno 5. Otras investigadores han intentado descubrir
componentes eatructurales de micobacterias, como el dcido

tuberculoastearicc en esputs, suero y LCR.

Un método muy promaetedor ea utilizando sondas de DNA, complementarias
para secuencias de RNA riboadmico micobacterisno. Se afiade DNA radiomarcado
a la preparacidn que contiene RNA micohacteriano, una vez producida la

hibridacidn, se eliminan por lavado RNA y DNA y se mide la hibridacion con

un contador gamma. Se pueden obtener en el mercado anndaa in
que utilizan colonias o micobacterias alsladas en medios sblidos de tejidos
o 1lfquidos corporales. Las pondas directas, utilizadas con muestras de
pacientes, estan en curso de desarrolle y se ha demoastrado una sanaibilidad

y especificidad del 100%

La sensibjlidad de cada una de las pruebas indicadas es diferente,
entendiende como sesneibilidad & 1la capscided del método para dar un
resultade positivo en individuos que Be baben padecen la enfermedad. El
problema comin & ellos es la especificidad, que ase define como la capacidad
de la prueba para dar un resultado negativo en individuos que se conoce no

padecen la enfermedad en cuestidn.

En 1978, Rojas ¥ colaboradores aplicaron la tdcnica de 1la

inmunoeloctraoforesis (Born y Swanborn) . y se basa, que en condiciones
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adecuadas de pH, fuerza iénica del regulador, mwdio de difusilon y corrients
eldcetrica controlada, les ant{genos con carga negativa migran hacies el
4nodo positivo y los anticuerpos contenidos en la fraceidn gammaglobulina
del wsuaro, migran en direccion opuesta (contra) como resultade del flnje
ondoumbtico del regulador. Asi, en ol medio existen uno o varios complejos
anc(gsno~ anticuerpo complementarios. on un tiempo muy cor:isc  se purden
Sb&sivar una 0 varias 1{5855 de procipitacidh en el punto de equilibrio
ant{geno— anticuerpo. En general esata se considers una prueba réblda.

senaible, confiable y econdmica para detectar reacclones antigeno

anticuerpo.

La positividad alcanzada de la contrainmuneloctroforesis en LCR acle
fue del 37% (estudio realizado por Quezada). Esto se explica por la baja
concentracién de antigenos micobacterianos en LCR. El método de ELISA para
la bﬁsqueda de ant{genos micobacterianos en LCR mediante la inhibicidn con
éste método, ha demostrado que concentraciones tan bajas :omo € ng de
ant{geno micobacteriano pueden ser detectadas

(7,10,13,14,17,18,19).

TRATAMIENTO.
El tratamiento de la tuberculosis ha tenido varios caznkios en las
décadas pasadas. La disponibilidad de alen cfcctividad, adecuaia volerancia

oral de los agentes antituberculosoa ha obviado la nrnecesidad de

.

hospitalizacibn para monitoreo de la misma en la mayoria ae los cas
(23).

Tan recientemente como en los ahos 80's, se recomendaban duraciones del
tratamiento. para adultos y nihos, tan largoe como de 18 mesea. Aunque estc.i
regimenes son efectivos bien llevados a cabo,lan fallas actua'es daol

/ :
tratamisnto son un poco mayorep, debido al poco iunteres de los pacientes,
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quienes = fomentan las resistencia a las drogas antiff{micas. Los nuevos
regfhenea de tratamiento, a wmenudo llamados de curso corto, ya que duran
hasta 6 meses y scn rutinariamente exitosos. Sin ewmbargo la clave del
tratamientc no son esquemas cortos. sino una terapla inicial intensive con

warizs drodgas antitubarculosas (24).

La guimicterapia de la tuberculosis es complicada, esto debido a dos

caracter{sticas de las micobacterias: 1)aparicidén eapontinea de
micobacterias mutantes resistentaos a los fdrmacos 2)la persistenia de
micchbacterias viables, debide a su lentoc ¢ Intermitente crecimienta. La
consideracidn del primer problema, conlleva al principlo de 1la
administracién de dos o mas droges, ya que la probabilidad de que una sola
bacteria, Bin exposicidn previa a medicacicn antituberculosa sea resistente

a unasmas drogas es muy dificil. La consideracidn del segundo problema,

antiguamente 8e recomendaban tratamientos mnuy largos, actualmente los

(&}

hon  mostrado  ane

regimenes cortos de curatamiento Jde & a

" efectivamente se eliminan todam lag bacterias suaceptibles a las drogae

utilizadas (23).

BASES MICROBIOLOGICAS PARA EL TRATAMIENTO.

Exipten varias caracter{sticas bioldgicas del mycobacterium
tuberculoeis que han dejado una hlpéteaia concerniente a}a accidn de varias
drogas y combinaciones de datas. El bacilo tuberculose puede ser destruido
solamente durante su replicaclén, la cual es frecuente entre los orgnismos
metabolicamente activos. Eate bacilo existe en el hiiesped como diferentee
tipos de poblucliones bacterianae. Estos organismos tienen diferentes rangos
de actividad metabdlica vy raplicacibn. dependiendo el sitio en donde se
encuantren, asi el Mycobacterium tuberculosis es una bacteria aerobia
eetricta "y su rango de actividad varia deacuerdo sl aporte de ax[geno. asi

su actividad ¥ roplicacion aumentan con tensiones de oxfgeno
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altap,promoviende su actividad metabdlica y crecimiento del pH neutro o
alcalinoc. Las condiciones ambientales para su crecimiento son dptimas en
cavidades, dejandu grandos poblaciones bactarianas. Les nihagbon
tuberulosis pulmonar primaria y los paclentes con, exclusivamente
tuberculonie extrapulmonar ss infectan con pequefias cantidades de tacilos

tuberculosos ya que no hay poblaciones cavitarias.

ACCIONES DE LAS DROGAS ANTITUBERCULOSAS.

Las drogas antituberculosas pueden tener varias y diferentes acciones
(tabla 1), la accidn bactoricida se refiere a la habilidad de la droga de
matar al Y. Tuborculosis. Esta actividad zc puede demostrar en la prueba de
tubo en un sistema de macrbfago infectado o en pacientes con tuberculcsis.
La actividad esterilizante me deba a la habilidad de matar todos los
baciloe en lasiones tuberculosas tan répido como sea posible, vya jue la
velocidad de destruccidn es lentamente progresiva durante la terapia,la
rilizznts, rozlmonte mide la velnoidad an 1a oAl aa
destruido el 1ltimo bacilo viable. En los humanos esta actividad es medida
por medio de la proporcién de la negatividad de cultivos de esputo despues
de dos meses deo trataminnto, on adultos con tuberculosia pulmonar y de la
proporcidén de recafdas ocurridas despuds dela descontinuacidén de la
verapia. La actividad final es la de prevencibén de resmistencioss. Esta
depende de la habilidad del agente para inhibir el crecimiento, analeago de

la actividad bacteriosthtica.

Los antiguos eaquemezs de tratamiento de la tuberculozis pulmouar
combinaban la accidn de drogas bactericidas, tales como la isontazida y/u
entreptomicina con drogas bacteriostaticas (PAS), pudleran euprimir log
mutantes - resistentea. Un pequefic numero de orgenismos susceptibles a lou
medicamentos, sobraviven a pesar de la quimioterapia con  gBtas

combinaciones y 18 a 24 mesea de terapia eran necesarios para ane la
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inmunidad del hdeaped permitiera aliminar al organismo persiatente. A pesar
de éstos tratamienteas tan prolongados, el {ndice de recaldas era del 5 al

10X,

La Rifampicina Yy la Pirazinamida, las mhs potentea drogans
esterilizantes, han realizado cambiocs radicales en la quimioterapia
antituberculoea. La Rifampicina en conmbinacidn con la isontazida vy la
estreptomicina, cura casi al 100X de loa pacientes con tubsrculosis
pulmonar en perfodos de tratamiento de 9 moses. La Rifsmpicina es
particularmente efectiva contra la micobacteria encerrada en leslones
capeosas. La Pirazinamida se descubrid que tenla potente actividad contra
los orgasnismos localizados en medios acidoe, especialmente aquellos que
estdn dentro de los macrdfagos. Sir embargo aun no se counocen claramente au

efeto Lactericida.

Las grandes poblaciones en fese de divisidn activa en cavidades
extracelularmente del bacilo tuberculoso es rdpidamente deastruldo por la
ieoniazida, rifampicina y estreptomicina. Los organiamos intracelulares son
la . mayoria afectados por la pirazinamida, siendo tamblen efectivoa la
rifampicina y la pirazinamida. Es obvio de quelos agenten de la taerapia
multimedicamontsssa son rifampicina w iconiamida ya que son efectivaa contra

los tres tipos de poblacién dol bacile tuberculoro (24}.
Tabla 1. Acciones de lae droges antituberculosas.
En la tabla ¢ pe listan los medicamentos utilizados en Ja terapia

ant ituborculosa, sus mayores efectoa colaterales y sus recomendaciones para

monitorizar su uso.
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Asi como en la tuberculesie pulmonar, hacen falta estudios controlados
de . la eficacia de lcs diferentes esaquemasg tarapéuticca 2n el manejo da la
tuberculosis extrapulmonar en nifics, en general loa esquemas etectivos =n

la TB pulmonar, tambien los son en ia extrapulmonar, donde lae pov.ec.s

de micobacterias son por lo general pequefias.

Tabla 2, Efectos colaterales de la mayorfa de las drogan antif{micas para

los nifics.

El éxito en el tratamiento de pacientes con meningitis tuberculosa
esquiva en utilizar drogas que guarden adecuados niveles - an LCR. Ze
prefieren las drogas bactericidas a las bactariostdticas. La Izoniaztzn.
Rifampicina y Pirazinamida,eatisfacen este criterio. Es imperativo de queen
la tuberculosia menfhgea aea tratada en su inicio con por le menos, das
drogas 8 las cuales el Mycobactarium es particularmente susceptible. Se ha
documentado bien la resistencia a lase drogas en la meningitis tuperculosa,

PPt T S
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anla es efectiva, recomondamos la utilizactidén de por 1o menoa, tres

antituberculosos, para cualguier paclentes con meningicis tuberculosa (20).

) ]
Se . han visto buenos resultados en relacién a la tersria de la
tuberculosis pu lmonar en esquemas cortos de 9 meaes con imoniazidu v

rifampicina, pero noha habido datos en relacidn a meninpitis,

Algunos autores recomiendan epquemas de un ano, adjcionandn
agtreptomicina en los primeros 2 a 3 meses de tratamiento, win erbarygo =n
eatudios - previos de pacisntes quienes han asobrevivido a la meningitis ~con
estreptomicina incluido en el manejo, tienen alto porcentaje er .o peraida
de - la audicidn, en donda la eatreptomicina pudiers Jugar un  papel

importante. Para avitar aeste oomplicacién pormanonte y evaluar ia eficacin
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de - 1a combinacidén de isoniazida-rifampicina en ol tratamientc de la
meningitis tuberculosa, se realizd un estudio en la Univermidad de Bangkok.
Tailandia (1989), con 51 pacientes mansjados con bioterapia por un periodo
de 12 meses en los que ase obtuvieron buencs resultados, asfmfsmo ae tomaron
en cuenta factores como la peveridad de la entfermedad (evapa wou ia <Gud
llegaron), efectividad de lam drogas antituberculosss, manejo de las
complicacionesn neurolégkaa, particularmente la hidrocefalia y el infarto

cerebral v medidas generales apropiadas.

Se pudo obsarvar que casi el 100X de los cascs ee curan sin secuelas,
cuando existe un diagnégtico precoz y manejo oportunc y adeuado en la
primera etapa de la enfermedad. La evolucidn del tratamiento en pacientes
en etapas II y 111 es adn mas desfavorable apesar de un dptimo manejo
médico y terapia antituberculosa, siende 1la principal razén de esto la
arteritis de las arterias cerebrales que causan infartos, aumento de la
presiéh intracraneana e hidroefalia. Estoas doo factores son frecuentes en
etapas avanzadas de la enfermedad, causando hipoperfusidn y disminucidn de
la capacidad de accidrde las drogas antituberculosas. Se basd en esta
conclusidn para el manejo de estos pacientes con hidrocefalia con punciones
evacuandoras irevusites, lc gue diemin{a la presioh intracraneana,
facilitaba la circulacidn cerebral y facilito por tanto, la absorcion de
los medicamentos hacia los sitios de infalmacion, otras de lom beneficios
de estas punciones, fué el examinar constantemente los 1{quidos para la

monitorizacidn adecuads del tratamiento.

Bl esquema corto con 4 antifimicos (estreptomicina, isoniazida,
rifampicina y pirazinamida) es de gran utilidad en adultos, peroc no en
ninos. En epbtudlos provios cn los qQue sa inclufa la estreptomicina, 5 a 16%

de los pacientea tuvieron sscuelas graves de la audicidn (21, 23, 24).
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CORTICORSTEROIDES.
La utilizacidn - de dste tipo de drogas ha sido - controvertido, pero
_indicativo en seste tipo de . procemos, con ‘el fin de disminuir .la
inflamacidn, aunque el papel de ebtos no es aun bien conocido en el
tratamiento de la meningiltis tuberculosa, aunque un estudioc sugiere
mejoramiento evidente con su utilizacibn. Recomendamos el uso de prednisona

con dosis diaria de 2mg/kg de peso por 4 gemanag.

Experimentalmente s5e ha demomstrade que loes corticoesteroides suprimen
ciertos aspectos de la respuesta inflamatoria en la tuberculosis y ee ha

propuesto como terapia adjunta al mansjo de la tuberculosis (12).

Asbhy, Grant Bulkeley y Corpe han reportado un mejoramiento en la
supervivencia de palentes tratados con eateroides, atribuyendo éstos a una
disminueidn de la inflamacidn men{ngea y a disminucfon en la jncidenciz del
bloquea  basal. Esta bien establecido de gue la cucenta laucocitaria y de
protefnas en el LCR regresa a la normalidad mas rdpidamente en pacientes
que reciben esteroides.

Ademde dentre de 1a

los pacientes con meningitine
tuberculoea, para la administracién de esteroides, es sn aguellos en los
que Be eavidencia elevacidn de la presidn intracraneana, vy adema’s de
disminuir la presiﬁn de 1la circulacién de las drogas antifimicas atravez

del cerebro y las meninges (12).
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JUSTIFICACION

La realizacion de este trabajo se lleva a cabo con la finalidad de
obtener una casufstica del la enfermedad en ei Hospital infantil de México
“Federico Gdmez", durante la Wltima década y obamervar en forma global 1la

incidencia de casas. nuevos por afio.
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HIPOTEBISB.

Las tasas de mortalidad y morbilidad de meningitis Tuler

descendido en el Hoaspital Infantil de Mdxico "Federcio Gomez", debido a

nuevos métodosn diagnbaticos y & una mejor terupéutica.
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OBJETIVOS.

1) Determinar el nimero de casos de pacientes con diagnéstico de meningitie
tuberculosa Ingresados en o)l Hoapital Infantil de México, en los Ultimos 16

afios.

2) Determinar la modalidad de los esquemas de tratamiento a través de la
década pasada @ iniclioe de e%ta, asl como mu eficacia en el manejo de

pacientes con meningitlis tuberculosa en el HIM.

3) Determinar los aspectocs clinicos, de lzboratorio (anunolégicos) y de
gabinete, como métodos de diagndetico oportuno de la meningitis tuberculosa

an el HIM.

4) Conocer las caracteri{sticas citoldgicas, bioquimicas y de cultivo del

LCR, durante el inicio , evolucidn y [in del padecimients,
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MATERIAL Y METODO.

El presente trabejo se trata de un estudio retrospectivo 'y
descriptivo, en el que se revisaron los expedientecz ctinicos encotradoa en
el departamento de bicestadistica y archivo del Hospital Infantil de México
“Federice Gdasz", con el dlagndstico de Meningitis tuberculosa durante el
periodo de 1976 a 1991.

Criterios de Inclusign:

1) Todos aquellos pacientes con diagndstico de Meningitis Tuberculosa,
meningitis mixtas (tuberculosa y bacteriana) y pacientes reingresados por
el mismo problema.

2) Aquellos paclentes en les que el diagnéstico fue meramente clinicc y/o
epidomiolbgico y mejoraran con el tratamiento antifimico.

Criterioas de Exclusion:

1) Todos aquellos paclentes en los que no se corrobord el dlagndﬂtico. ni
por clinica.epidamlologia o por laboratorio y no presentar mejoria con el
tratamiento antifimico.

Después de aplicar lom criterios de exclusion, se analizaron las
siguientes variables: edad, sexo,procedencia,combe, aplicacion de BLG.
estado nutricional, enfermedad previa, PPD, di{ess de estancia hespitalaria.
dingndstico de ingreso, cuadro clinico,tiempo de evolucion el
padecimiento, signologf{a, etapa clinicae de 1la enfermedad al iugresc,
entudio de LCR, teleradiograff{a de tbrax, electroencefalograma, tomografia
craneal, tratamiento, complicacionea,condicién de egreso, secuelas v
hallazgos de patologia.

Posteriormente estos resultados seran analizados y comparsdes con lo

descrito en la literatura mundial.
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RESULTADOS .
Después de aplicar los criterios de exclusién y deacuerdo a loa datas
L}
obtenidos del archive general del HIM, nueatra muestra consistié en 100

pacientes mismos que fueron egresadoa con diagnésbico de meningitia

tuberculesa, ddndonos una inciden 2.2 zasue pur ano, =ncontramos dos
picen de méxima incidencia en 1903 y 1989 con 10 y 14 casos
respectivamente, a los Que se lea analizuron los siguientes parémetnos:

EDAD. -

Las edades comprendieran un rango desde 2 meses a 13 afios, el grupo
etaric més frecuentemente arectado fue el de los lactantes menores (menorea

de 1 ano) con 59 casos. El promedio de edad fue de 2.5 anvsVer tabla 1.

Se obeervd ligero predeminio del sexo masculino con 52 casos, la que

noz 243 una velacidn de 1.04:1. Ver tapta 2,
PROCEDENCIA.

La mayor{a de los pacientes fuercn originarios del Eatadn de Mhyico v
Pistrito Federal, con 32 y 20 casvus respectivamente, seguidos por pacientes
de Puebla, Veracruz, Guerrera, Hidélgo, Michoaedn, Oaxaca, Guanajuato,

Querdtaro, Chiapas, Jalisco y Raja california norteVer tabla 3.

ESTADO NUTRICIONAL.-

E1 90% de loe pacientes cursaron con algun grado de desnutricidn,
prcdom1n6 el IT grade de deonutricién en 52 nifos,solc 3 pacientes no

presentaron desnutricidn. Ver tabla 2.
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COMBE. -

El antecedente de haberse encontrado en contasto con algin adulto con
onformedad  tuberculosa activa se comprobé an mAr de la mitad de loe
paclientea (58 casom) y de éntos 8l 25X correspondieron a familiares de
primera linea (padres del enfermo) v el otro 75% a contactos de megundi
l{nea (abuelos o vecinos). El resto de los pacientes negd econtacto
tuberculoso (42 casos). Ver tabla 2.

VACUNACION CON BCG.-
Se comprobo su apllcacldn en 05 pacientes, noc se aplicd ©n 57 y en 8

pacientes no se reportd el dato.Ver tabla 2.

PPD.-

La prueba se aplicd a 45 pacientes y en 55 pacientes Bse ignora el dato.
e los puciantéu o iub yuo se les aplicd, on 00 rosultd positiva looprushs
y negativa en 23.Ver tabla 2.
ENFERMEDAD PREVIA.-

El antecedente de haber padecido enfermedad viral o tuberculosa antes
del ingreso se prenencé en 11 pacientes,3 nifos presentaron varicela .
sarampidn y 6 tﬁberculnaia pulmonar.El resto de lom pacientes (89) negd

enfermedad previa.Ver tabla 4.

DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA.
El promedio de entancia hospitalaria fué de 36 dfas con rango deods

dia a 144 dies.

SINTOMATOLOGIA. -
Todos los pacientes presentaron fiebre, seguidos de er{sis convulniva:,

éstas se refirierdn en su mayor{a generalizadas, siendo tdnico cldni:

50 nifios.tdnicas en 10, aténicas en 2 y focalizadan solo en 2 pacientas. b!
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vémito se preuenté en 59 pacientes, de éntos en 38 fud francamente en
proyectil. Las alteraciones de la conciencia ase presentaron en 42
pacientes,desde irritabilidad y somnolencia hasta sopor y coma, atagque al
estado general en 36 pacientes caracterizado por astenia, adinamlia e
hiporexia, la tos fue predominantemente aseca en 24 pacientes y la cefalea

se praaenté en 18 pacientes.Ver tabla 5,

SIGNOLOGIA. ~

La fiebre fue corroborada en 87 pacientes, termometrada apartir de
380C, las ateraciones del sensorio se manifestaron como irritbilidad en 14
pacientes, somnolencia en 17, sopor en 20 y coma profundo en 10, as{ mismo
loas datos de irritacidn meningea se caracterizaron por rigidez de nuca en
48 pacientes, hiperreflexia generalizada en 54, los signos meningeos como
Kerning en 20 pacientes se preasento, Brudzinski en 22, Babinski en 35,la
afectacion a pares craneales se pressnto en 18 pacientes, aolonda los maag
frecuentemente afetados, ol III,IV,VI y VII. Llama la atencion que en 26
pacientes ya ae encontraban con cuadriparesia espastica al ingresc,asi, lam
erisis convulsivas se corroboraron en 8 pacientes, 2 paclientes llegaron en

S sneoontraron aparentemente
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patolog{a neuroldgica.Ver tabla 6.

TIBMPO DE EVOLUCION.

El tiempo de evolucion del padecimiento tuvo un rango desde 1 dia hasta
dos anos, la primera en paclentes que fallecian casi al ingreso y la
segunda en un pacientes con tos cronican, el promedio fue de 45 dias. La
gran mavoria se encontrd en el rango menor a 15 d{as (52 enfermom), 16
paclentas de 18 & 30 dfas, 20 paciontes de 1 a 2 meges y 12 pacientes con

tiempo mayor a dos meses de evolucibn. Ver figura 1.
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RELACI ENTRE KL Dx.INICIAL,Dx. FINAL ¥ CONFIRMATORIO.-

Se obmervd una relacidn directa entre el disgnostico inicial y el final
en 41 paclientoo, aunque en el resto de los pacientes si se saspechd la
enfermedad, ol diagndstico inicial no fué igual al diagndstice firal, per
1o que encontrames que en 28 paclentes se diagnosticaron al ingresc como
meningitis beterianas de origen a determinar, 9 pacientes como meningitiu
modificada por antibdticos, 10 pacientes como neuroinfeczidn, 3 como
absceso cerebral, 7 como encefalitis viral, 5 como tuberculosis pulnonar.t
como hipertensidn ilracransana de origan a determinar, 4 como tumor
intracraneano, 2 como fiebre en estudio, ! como fiebre tifoidea, un como
hepatoesplenomegalia en eutudio, este Gitimo paciente curao  con

+uberculogias miliar y posteriormente meningitis fimica, Vver tabla 7.
ETAPAS CLINIUAS DE LA BITERMEDAD, -

Se clasificé a cada uno de los pacientes a su ingreso, desde el punto
de vista neuroldgico, deacusrdo a lag ctapam de la enfermedad descritas en
el Council Medical research (1980). En la etapa 1. se valord a :ioe
paclentesn neurolégicamenne establea,  concientes, que golo presEatharan
irritabilidad o somnclencia. En la etapa II a los ninos que presentarun
datos cldsicos de irritacidn meningea y en 1la ectapa 111, en pacientes con
afectacion a pares craneales y estado de conciencia criticc. estran de

80por O coma.

Aal tenemos que se presentaron 6 pacientes en etapa 1,56 pacienter an

etapa 11 v 38 pacientes en etapa I1I.Ver tabla 8.
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KSTUDIO DE LCR.-
Se analizaron los LCR obtenidos al ingreao y al final, antes de egresar
al paciente del hoapital,relacionandolos en basée a las condiciones de

egreso de cada de elloa.

CITOQUIMICO DE LCR.-

Loe pacientes se clasificaron en 4 categor{as deacuerdo a su condicion
de salida dol hospital, 50 de elloe se egresaron como mejorados, 9 curados,
368 fallecidos y 5 &in mejorfa. Se tomd en cuenta en rangoc y promedio de las
cifras de cada uno de los pardmetros del citoquimico de los LCR tomados al

ingreso y el lltimo del egreso del paciente.

Con respecto a la celularidad, los rangos fueron mayores, con cifras
hasta de 1557 celulas/mm3 en los LCR iniciales de los pacientes mejorados y
fallecidos, gque en los pacientes min mejoria y curados. Aunque el promedio
‘fué aparentemente mayor (224) en los paclentes curades, esta diaminuyé
considerablements en los LCR finales, no asi, en los paclentes que
fallecieron, en quienee la variacidn de la cifra hacia.la mejorfa fue poco

srignificativa (de 170 a 153).

Con respecto a lam protef{nas ¢otas se encontraron selevadas tanto en
rango como en promedio en los paclientes mejorades y en los que fallecieron,
sin embargo en los pacienten curados y sin mejoria, la cifra de protefnas
no sobrepasd las 200/mm3 y en pus LCKR tomados al final, antes del egreso se
observo mejor{a hasta cifras normales en la mayorf{a de ellom, no asi en los
pacientes fallecldos y sin mejorf{a, en quienes la cifra aumentd.

En relacién a) diferencial de células, en todos los pacientes se
ohaervd preagominio de mononucleares aobre polimorfonucleares, lo gue

reraistid hasta en los LCR finales.extsticndo una variacién muy pequeia.
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LLema la atencion que la mayoria de los LCR tuvieron un aspacto/color,
clarc e ircoloro deada el ingreso hasta el final a excepcién de los LCK de
los pacientes fallecidos en quiesnes predomino en aspecto color, turbio
xantocrémico y blanquesino. Ver tabla 9.

TINCIONES DE LCR.
GRAM.

Esta tincidn se realizd en todas las muestras de LCR, solo se reportd
el resultado en 88 muestras de lae cfiales, 76 de ellas fueron negativas
para formas bacterianas y en otras 12 muestras se encontraron, 3 con cocoa
Gram positivoa y 9 con bacilos Gram negativos,de éstos el aislamiento solo
me realizd en un paciente, en qulen se reportd salmenella del grupo G, con
antecedente de menlngitin fimica un afic antes de este dltimo ingreso, ame
sncontrd con abundantes BAAR en Jugo gdstrico,cursaba con desnutricibn de
II1 grade y fallece por hipertensidn intracraneana severa.

BAAR.

La  busqueda de bacilos acido alcohol resistentea en LCR por :inciénkde
Zihel-Neelsen reportd una positlvidad del 8% (8 muestras), 20% ae
reportaron negativas y 72 mucatras no se reportaron. Con la tdenica de
Auramina rodamina la positividad fue decero,72 muestras se reportaren
nagativas el resto (2B) no se reportaron.  &En otras ascreclunes woias
breoncoaspirados, see encontrd positividad del 8.8% (7/79) en jugs gdstric~o
fud de 3% (5/172), en el resto de las muestras no se encontraron BAAR. tab.10.

Solo en 26 muestras se realizd la técnica de tinta china pars blogusda
de hongos en espec{fico de criptococo,no reportandose positividad n ainpu.a

da ellas. Ver tabla 11.

INMUNOLOGIA. )
La bﬂsqueda de anticuerpo se realizd en 42 muestras de LK. ¢ la
tdenica de ELISA moatrando positividad del 38% (B/22). En suero se Mo £

71% fle poaitividad con precipitinams (6/7). 2 fueron negativas.
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La béagueda de adenowina deseminasa en LOR mostrd muy baja positividad
(14%), aungue el mimero de muestras en que B8 realizd fue pequetic (7).ver -
tabla 12.
CULTIVO.
Se realizb en medio de Loweatein-Jhensen en todas las muestras. de LCR,
lo que nom proporclond un porcentaje de asilamiento a los 40 dfas de 1.5%

(3/188).Figura 2.
RADICGRAYIA D2 TORAX.
Sm tomd en todoa ,los pacientes a su ingreso, el reporte por escrito ae

obtuvo en sdlo 55 pacientes, de dstas 29 fueron reportados sin anormalidad

y 28 con lmégenes sugestivas de proceso tuberculoso, 19 como patrén miliar

b oo st i san.t1d Yne £akis 13
7 come primeinfozcida.Ver faklz 12,
TOMOGRAFIA.
La tomografia de cridneo se tomd en 52 pacientes, reportando

alteraciones sugestivas de tuberculosis en 49 de ellas, el hallédzgc mhe
frecuente fué la hidrocefalia no comunicante (16/29), seguides por la
comunicante, (13/29),y en menor proporclén. aracnolditis baasal (8,/49).

vasculitis (8/49), ventriculitis (3/49) e infarto (1/49).Ver tabla 14.

ELECTROENCEFALCGRAMA.

Sa realizd adlo en 28 pacienteé, encontréndose alterado en 25 de ellos.
oncontrando como hullAzga mds frecuente las descargas de onda lenta
generalizadas  de alto voltaje (13/28),seguidas por las de bajo voltaje, en
forma generalizado (7/28), ee encontrd asimetrfa en 3 pacientes y ausencia

de actividad cerebral en 2 pacientes. Figurs 3.
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CORMPLICACIONES.

Sesenta y ocho pacientes curaaron con complicaciones durante su
estancia en el hospital,encabezando la lista la hipertensidn intracraneana
(54%), weguidos por hidrocefalia {(15/88), edema de papila (13/68), S{indrome
da sacracicon inanna

ver figuras 4y 5,

CONDICIONES DB SALIDA.

La mitad de los pacientes evolucionaron hacia la mejorfa, esto en base
& la evolucidn clinica, y de laboratorio (LCR), 36 pacientes fallecieron, 9
pacisntes ae egresaron como curadoa ¥y 5 no mostraron mejoria, va que 3 de
elloa fueron egresados por alta voluntaria y 2 trasladados a otras

dependencias. Figura 6&

Deacuerdo  a la etapa clinica en 1la que fallecieron, observamoa que la
mayor{a Bse encontraba en etapa 1II del padecimiente (21/38), lo gque
corresponde a un 58%, en otapa Il 14 pacientes (38%) y solo 1 paciente en

etapu I (3%).Ver figura 7.

SECUELAS.

Todos los pacientes sobrevivientes (64/100) presentaron secuslas, la
mayorfa cursd con retrasc mental (19/64), correspondiendo a 29%, la
afectacidn a pares cranealeg pe presentd en el 22%, seguidos en frecuencia
por hidrocefalia,(11/84), cuadriparesia espdstica (10/64),y crisis

convulsivas de diffcil control en 8 pacientea.Figura 8.,

TRATAMIENTO.

Las drogan mas  utilizdas poer orden de frecucncia fueron: Isoniazida
{1).Rifampicina (R),Etembutcol) (Et),Estreptomicina (E), y Pirazinamida (P).
En - la mayor{a de loe paclentea se uao triple esguema (80/100), con doble

antif{mico en & pacientos, y con 4 drogas en 4 paclientes.Ver figuta9 .
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El emguema mas utilizado fué. el da I/R/P (30/100),seguido por orden de
fracuencia con, I/E/Et en 27 pacientes, I/R/Et en 21 pacientes, I/R/E en 11

pacientes y en un solo paciente 1/P/Et.

El tiempo de administracidn vario deacuserdo a cada larwacs, oon r==goo
tan - amplios desde 1 dfa en pacientes muy graves que tallecisron al inicio
de éptas, hasta de 620 dfas, en el caso de la administracidn de Isoniacida,
el promedio genaral de adminietracién de dstos fud de 60 dfas y las dosis

utilizadas en general de 20 mg/kg de peso/ dia.

La asociacidn con corticoesteroides se 1llevd a cabo en 88 paclentes, de
los cuales falleclieron 22 de elloas, lo que correspondié a un 32% de
mortalidad, y de loa 31 paclentes a los Qque no se les administré esteroides
conjunto a la terapia'antlf(mlca, ae reporté mortalidad del 45% (14/31).

En 7 pacientes (7/69) se utilizd inicialmente en la fase activa de la
enfermedad  dexametasona, sBeguldc can prednisona por espacio de 45 die en
promedio a dosis de 2 mg/kg de peso en la mayoria de los pacientes, en eate

grupo, se reportd un sole fallecimisento (14%). Ver tablas J16.

CTanbidn  fud erania A hara de prednisona en 39 pacientes,
reporténdose una mortallidad de 30% (12/59), dexametasona adminiatrada a 22
pacisesntes report6 12 fallecimientos (54%) y en un paciente ae administro
hidrocortizona intratecal, Justificandc esta via . 1a hipertensién

N s
intracraneana aevera con la guo curaé,y fallecio.

De laas 36 fallecimientos reportados en esta serie.el 38% de ellos
{14/36) no rocibieron terapia wateroidea y el B81% si la recibievnn (22/38),
de  la . mlams  forma con los paclentas  curados (9), sculo 2 pacientes los
recibisron v do loe 50 jacientes mejoradon el T4X  (37/50)  tambien

racibieron dnote manejo.
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L.a prednigsona fue sl asterolde mas utilizado 55% (38/69).

Las drogas anticonvulasivas se adninistraron a 51 pacientes,
predmominantemente a base de difenilhidantoina  (64%), el resto utilizg
fenobarbital (3%%). FiguraiQ
PATOLOGIA.

La Keningoencefalitis tuberculosa fue corroborada por estudio

anutonopatoléqlco en 5 pacientes,de un total de 6,lo0

que corresponde a un 83% de positividad, Ver figura N
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DISCUSION.

Nuestra muestra consistid en 100 pacientes a lo largo de 16 afios de
trabajo "en el Hospltal Infantil da México "Federico deez", 1o que nos did
una Incidencia de 6.2 casos nusvos por aho. Aunque no ancontramos trabajos
sobre le casufstica de la entidad en otros hospitales de concentracidn como
es el nuestro, nuestro resultado es comparable a lo obtenido previamente en
nuestro madio donde me reporta una incidencia de 11.0 casos por afio, en un

ortudio de 10 afios (25).

Al analizar la edad encontramos un rango muy ampljo, sin embargo esto
no es de extrafiar, va que la enfermadad puede presentarse a cualquier edad,
oradominando en los axtremog de la vida. Llama la atencidn que.la mavor{a
de " los pacientes que presentaron la snfermedad fueron menores de 1 afic de
edad y solo 30% tuvieron edades entre 1 a § afios, esto difiere a lo
raportado en otras seriea, en donde el grupo de edad de mayor frecuencia de

presuntuclén fue de 1 a 5 zllos de edad.

Con respecto al sexo se comprobd que no existe predileccidn por alguno

de ellos.

Tanto los factores epldemioléqicc como socioscondmico desempefian un
papel importante dentro de la patoqénesia de la enfermedad, ya gque la mayor
incidencia de éstu, se presenté en pacientes desnutridos y de nivel
socloecondmico bajo. As{ mf{smo 1la mayor afluencia de pacientes fue
procedente del Distrito federail, éran matropolitana y raqlén centro de la
Repﬁblica, en donde se presentan en forma importante los factores de riesgo

ya soifalados.
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Comprobamos que el diagnéstico cl{nico de la Tuberculosis en los ninos
se realiza, con el antecedente de contacto con alguna persona enferma de
tuberculosis, mis que por pruebas de laboratorioc,ya que mds del 50% de los

pacientes tuvieron Combe positivo.

Por otra parte es importante hacer mencidn que el antecedente de BCG en
roio 35 pacientes, es un factor que pudo haber estado involucrado en la
pnthénenis de la entidad, ya que esta vacuna protege contra lasformas

menfngeasde 1a enfermedad.

La prueba de intradermoreaccidn o FPD, es una prueba indirecta de
inmunidad. celular tardf{a muy utilizada com> método complemetario en el
diagnéstico de Tuberculosis y que a J)a vezx nos ayuda & la deteccidn de
contactos. En nuestro estudio se reportaron resultados positivos en 22
T

e o e
que o un

comparada con Ia litavatura . va

Sin cmbargc ©s importante mencionar gque en més de la mitad de los
pacientes no se reporté el dato, ya zea porque no se aplicd o se aplicd y
no se leyd el resultado ,lo que constituve un grave problema ya que es uno
de los estudios preliminares en todo paciente con sospecha de tuberculosis
'Yy no se le ha conslderado lo suficientemente importante. La prueba fue
negativa en 23 pacientes,esto posiblemente debido a que cursaban
concomitantemente con desnutricidn, inmunosupreﬁién, terapia estervidea ©

inadecuada thcnica de aplicacién.

Otro punto importante as el estado de salud previo al ingreso de los
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pacientes al hospital, yz que en Ja literatura se menciona, que las
enfermedades crdnicas,la desnutricidn,y algunas enfermedades virales como
el sarempidn y la varicela, pueden Incrementar la susceptibilidad de éste
padecimiento o favorecer la activacién de un foco tuberculoso antiguo (11}
y que en parte, explicara el desarrollo de los mecanismos de la enfermedad
segun la teor{a de Rich y McCordock, sin embargo estos aspectos deberan
tomarse con reserva, ya que solo el 113 de 1los paclientea estudiades
cursaron con dichas enfermedades y el resto de los pacientes cursaron

- .
aparentemante senos previos a la enfermedad en cuestion.

El tiempo de estancia hospitalaria ha disminu{do en relacidn a lo
raeportado en otras series, en las que mencionan un tiempo de estancia
hospitalaria de 45 dfas, en nuestra serie se reportd un promedio de 36

" dias. Lo antorisr nos wermite plantear que es el resultado de una mejor y
mds rapida estabilizacidn neurologica del paciente, ademas de contar con
una terapia antif{mica por via bucal y una concientizacidn del paciente con
tuberculosis a la constancia del tratamiento, 1o  que evita la

monitorizacidén del’ mismo en forma intrahospitalaria.

Con respecto a la sintomatologla, los hnllézgos mas frecuentes fueron
la trfada de fiebre, crisis convulsivas y alteraciones de la conciencia ,
las que se presentaron en casi el 80% de los pacientes y que en desacuerdo
con la literatura, en donde se menciona que la forma mds comun de
presentacién es la sintomatolog(a de evolucién crénica e inespecifica ,en
nuestro estudio lo mas comdn fud la sintomatologfa neuroléﬁlca Yy ademés
pudimos apreciar que mas de la mitad de los pacientes cursaron con un

tiempo de evolucidn corto (menor a 15 dfas),deacuerde a esto podemos
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inforir en  que los padres no toman demasiada importancia a la
sintomatolog{a vaga, no as{ la neuroléqlca, que demostro ser el motivo mas

comin de consulta.

Con respecto a los hallazgom a la explorncién figica, aprecjiamos ge mas
del 903 de los niflos tuvieron compromiso neurcldgico. predominando los
datos de irritacidn meningea y alteraciones de la conciencia, lo que
explica el gran porcentaje que se obtuvo de pacientes 4Jue ingresaron en
stapas T1 v II1I de la enfermedad observendose una alta mortalidad en este
grupe de pacientes, ésto es de 36% que es ligermente mayor a lo reportado
en la literatura en donda se menciona oscila deade 15 a 31%. As! mfsmo,
observamos que los 6 pacientes reportados como neurcléqicumente sanos se
consideraron en etapa I do la enfermedad, lo que apoya lo reportado en
otrza aaries aue entre mas répido se realize el diagnéstico y se inicle la
terapia antifi{mica, mejor serd . el prondstico y disminuirdn
considerablemente 1las secuelas. En relncién a este Ultimo punto obserﬁamos
qge las secuelas se presentaron en todos los pacientes sobrevivientes y las
mds frecuentes aparte del retraso psicomotor, fud 1la hidrocefalla
comunicante y la afectacidén a pares cranwancs, &n dcnde corrmhoramos que
los més afectados son los pares III,IVy VI y el menos Erecuente el VII
par,éste porcentaje de presentacidn en nuestra serie fud similar (22%) a lo
referido en la literatura de un 20 a 30% de los casos. La cuadriparesia
espistica y las crisis convulsivas de dif{cil control fuercn las secuelas

mas graves.

_ Tambien llama la atencidn la relacién entre 1la etapa en la que se

encontré al paciente al ingreso y la severidad de laz secuelas} siendo que
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la hidrocefalia fue un hallazgo constante en todos los pacientes

,indeperdientemente de la etapa en la que se inicio el manejo antif{mico.

En relacidn a los hallazgos rad£olégicos de térax, estos . son
inespac{ficos an la mavor{a de las veces, encontrandc un positividad hamta
del 30%,lo0 que se asemeja a los que roportamos, que fue del 26%, con

predominio de patrén miliar.

El .electroencefalograma es otro estudio, al que no se le ha dado el
valor laportants gue tienc en la deteccibn de otros serie de dimgnésticos
diferenciales como podrf{an ser tumores, abscesos,etc.,que nos dan descargas
focalizadas a algun hemisferio cerebral, ya que es nuestro estudio solo =me
le realizé a 28 pacientes .

...... 1 Pt ]

a <&rancal &5 uns 4o laz  on todo

paciente con mospecha de enfermedad tuberculosa del SNC ya que reporta
datos " .. cono son la vasculitis, ventriculitis, bloqueo
basal ,etc y es. de gran ayuda en eldlagnbstico diferoncial comc la
presencia de abscesog, tumores intracraneanos, etc. En nuestra serie se
presentafon todos los hallazgos mencionados, a excepcidn de tuberculomas en
el 94% de los pacientes a los que se les realizd el estudio,y el hallazgo

mis frecuente fued la hidrocefalia comunicante como es referido en la

literatura mundial (15}.

La bdsqueda de bacilos acide alcohol resitentes, tanto en LCR como en

otras secreciones, comprobamos gque no son de utilidad enlos nifos, ya que
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como se ha referido, estos no son baciliferos y en las formas
extrapulmonares de tubarculosis, se requiere de escasa cantidad  de los
mi{smos = para producir Jla enfermedad, lo que dificulta su visualizacidn y
aislamiento,loc que se reflejd en los resultados obtenidos, ya que solo el
RX da loe Lom £ ves  con Tihel-Neoisen, yue apiicando bien esta
tdcnica es la mas confiable, sin embargo por la técnica de auramina
roedamina no se obtuvo ninguna positividad, aunque la cifra encontrada seo
encuentra adn dentro del rango mencionado en otras series deade un 5 a 15%
de demostracidn del bacilo en LCR por =stas tecnicas .As{ mlamo el
porcentaje de aislamiento fue sumamente bajo, en relacién a la reportado en

otras serieg, en unas se reporta desde 5 a 35% y en otras desde 38 a 88%.

En  la presente cau{stica se encontrd positividad en el cultivo de solo un
1.5% de los pacientes.
Ya se ha mencionado la posibilidad de que la tuberculosis sea
considerada una infeccién oportunista y la posible relacidn que guarda en
V que. una meningitis bacteriana se complique con una tuberculosa, ya que se
sncontré positividad en la tincidn de Gram en el 12% de los LCR, en los que
se encontraron cocos Gram positivos se consideraron muestras contaminadas y
en los 9 pacientes con bacilos gram negativos, no se mencionan pruebas de
coaqlutinucl&n. ni aislamiento por cultivo de estas bacterias, a excepcién
de un solo aislamiento que fud salmonella del grupo G en un paciente con
antecedente de tuberculosis men{ngea, desnutricién de III grado, en el que
se demostaron BAAR abundantes en jugo gistrico ¥ que todos estos pacientes
fueron tratados inicialmente y conjuntamente con manejo de doble
antibidtico }'d antif{mico.No encontramos trabajocs espec{ficos de meningitis
mixtas, como me les considerd en el diagndstico final, sin embargo cabe la

1a posibilidad.
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E£1  estudio del LCR es el mas uti)l y sencillo. En esta serie observamos
con respecto a la celularidad que eésta cursd con amplios rangos, desde 2
hasta 1557 cdlulas/mm3 en genaral, en los LCR iniciales, lo cdal fue
observade con mayor frecuencia en Jos LCR de jws paciznisos meiovados v
fallecidos, sin embargo la evolucién de ambos fud diferente, va que en los
pacientes mejorados,las cifras disminuyeron hasta la normalidad, no asl en
los pacientes qe fallecieron en que las cifras de células e incluso de
protefnan aumentaron todavia mids, encontrando cifras de protef{nas hasta de
3500/mm3 .Con respecto a las protefnas, pudimos apreciar que estas podr{an
jugar ‘un papel importante como factor pronéﬁt&co, vya que en leos LCR
iniciales de los pacientes fallecidos v sin mejor{a e incluse en los
mejorados, éstas me encontraban muy elevadas y durante su evolucidn éstas
se modificaron ,ya sea hac{a su disminucidn a aumento progresivo, dato que
«m ohmervo en los pacientes sin mejoris y fallecidos, en qulienes las cifras
se elevaron, en los LCR finales de date Gltimo grupo de pacientes con
promedio inicial de 267 y en los finales de 665 proteinas/mm3 .Au{ en lom
pacientes curados apreciamos que 1a celularidad no sobrepnsé las 500
céluXas/mnB ¥ las protef{nas ascendieron hasta 400/mm3, las que en los LCR
finales disminuyeron a la normzlidad, ) diferencial siempre se mantuvo con
predominioc de mononucleares en todos los pacientes modificdndose hacia 1a
disminucidn cun poca variacion en los LCR finales. La glucosa prasenté
variaciones desde 0 hasta 132 con promedios generales de 30mg,
avolucianéndo a la normalidad en la mayor{a de los pacientes, a excapcién
de los que fallecieron, donde la cifra se reportJ en 31 en los LCR finales,
camo cifra promedio.

Otro dato que 1lamb la atencién, fué que la mayorfa de los LCR al

inicio e inciuso al final, permanecieron con aspecto color, claro incoloro,
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lo- que se. documenta en la literatura como posibilidad y que en nuestra
serie resulté un hallazgo muy comdn. a expecidn de los LCR de los pacientes
fallecidos en los que se reporté turbio xantocromicu o blanquesino,

Con lo anterjor podemos asumir que un LCR con aiteraciones tan
importantes como turbidez, gran pleocitosis a expensas de mononucleares,
elevada proteinorraqu(a Y glucosa disminufda o incluso normal, ademis de
que nos da précticamente el diagndstico, nos aporta el prondstico del
paciente, que como lo corroboramos en este estudio, es muy desalentador ya
que nos habla de un importante bloqueo a nivel basal por el exudado espeso
caracter{stico de esta entidad, asi{ como la inflamacién y por tanto aumento

de 1a permeabilidad de las membranas meni{ngeas,

La nplicacién de varias técnicas inmunoldgicas para la deteccién de
lntfgenos o anticuerpos del bacilo tuberculoso se han empleadoc en afios
recientes, lo que representan ser de gran ayuda en el diagnbstico oportuno
de 1la enfermedad. En nuestra serie las tecnicas mis utilizadas fueron
ELISA, precipitinas y adenosina desaminasa, 'nunque dstas no se realizaron
en todos los pacientes ya que cuando se realizé el estudio , éstos no

conatitulan sor cztudisz de rutins . Con s tdenica de ELISA se reportd una
positividad de 36%, con precipitinas de 71t y adenosina desaminasa 14%,
aunque nuestra muestra fueé pequeha (22 pacientes}, en otras series se
reporta positividad para ELISA en LCR de menos del 20%, asi con la bﬁsqueda
de adenosina desaminasa, la cial es una técnica de veciente utilizacidn en
el dlagnéstxco de meningitis tuberculosa, por lo que no se tiene la
suficiente experiencia, ni una adecuada estandarizacion de la misma,como se

tiene para el diaqn&stico da tuberculosis pulmonar en derrames pleurales,

en dondoa sc muestra especificidad del 1002, sin embargo existen trabajos en
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donde ge reporta que ex un estudic muy promstedor como grueba de

diagndstico r&pido v seguro de meningitis tuberculosa.

Doy Stire lado, ta meningitia tuberculosa constituye aun un problema
comdn,sobratodoehhcspitales Y pajises en vias de desarrollo como el nuestro,
ya que la entidad se considerd en el diagndstico inicial en el 41% de los

casoa.,

Con todo esto, nos permite plantear lo diff{cil que es llegar a un.
diagnéstico inicial de certeza, por lo que los pacientes con sospecha de
enfermedad tubarculosa e involucrc del SNC,deben de someterse a. estudics
anunoléqicos o de diaqnést&co rapido, tanto séricos como de LCR, aunado a
sl resto de protocolc de estudio de estos pacientes, asi como valorar
adecuadamenta o} resultado de cada uno de ellos, en esperial cusnds gl
reporte nos dé resultados falsos negativos o falsos positivos . Tambien
consideramos importante que el estudio tomogréfico se realize en todos
éstos pacientes independientemente de la etapa cl{nica que cursen Y en
forma seriada durante, su evolucién, vya Qque como pudimos apreciar an

I'd -
nuestra serie aporto una pomitivildad hasia del 94%.

Con respecto al tratamiento, las drogas mas utilizadas fueron
isoniazida,rifampicina y etambutol. Se ha mencionado que el éxito en el
tratamiento de estos pacientes estriba en wutilizar drogras que guarden
adecuados niveles en LCR, prefirténdose drogas bactericidas a
bactariant‘tlcas. por lo que las drogas ya mencionadas satisfacen esta
criteric, a excapcién del etambutol que es bacteriostdtico Y que Be esta

utilizando en su lugar, apartir de 1988.de acuerdo a nuestra serije,la
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pirazinamida, que em un farmacd de reciente usmo, ya que anteriormente se
temfa utilizarlo en nifios por los efectos colaterales,principalmente
hepéticas lo cial se ha comprobado que son mfnimos y sin emburgo es muy
efectivo, va que es bactericida, actua muy bien en medios acidos e

. . .
intraceiuiarmente, alcanzando buenos niveles, tanto sericos como en LCR.

Aunque vya se ha probado la efjcacia de la utilizacidn de dos drogas
antifi{micas como tratamiento de la tuberculosis meningea (1/R) se sigue
recomendando la utilizacién da triple esquemsa para estoyg pacientes. En
nuestro estudio encontramos que de los 6§ pacientes a los que se les
administrd este esquena con doble antifimico, la mitad de ellos fallecieron
y en 2 de estos recibieron esquema con Isoniazida y etambutol, y uno con
isonazida y rifampicina, lo gque apoya lo anterior, y corrobora gue é;tos
fhrmacos son los de eleccién, tanto en esquemas con doble,triple o

] :
cuadruple farmaco antituherculoso.

Puradéjicamente encontrames que de los 4 pacientes a los que ge les
administrA esquena con 4 drogas, 3 de ellos fallecieron y uno se egreso sin
mejor(a, v ademds cursaban con etapas muy avanzadas de su enfermedad (III),
por lo que suguiere que fuaron utilirados por este motive. La literatura
nos muestra, que la evolucidh del tratamiento en pacientes en etapa II y
I11 de la enfermedad adn ez muy desfavorable a pesar de un éptlmo manejo
médico y terapia antituberculosa vy la principal razbn de esto son los
cambios vasculares (inflnmucién),que causan hipoperfusidn y disminucién de
la capacidad de accion de las drogas antituberculosas (23}._En 1376 el
esquema antifimico fud isoniazida/etambutol/estreptomicina y en 1980 se

nqreg$ la rifampicina <¢on los que sSe obtuvieron mejores resultados vy
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apartir de 1988 se inicia la utilizacion de la pirazinamida, hasta la fecha
como droga de eleccién en el tratamiento de la tuberculosis en Qus forma

pulmonar y extrapulmonar.

Con respecto a los efectos indeseables secundarios a las drogas
antif{micas se documento hepatotoxicidad en 2 pacientes (transaminitis) y
en un paciente hipoacusia, o que es un porcentaije muy bajo, y en paclentes

con terapia de nas de un afio.

En cuanto al umo de corticoestercides se obhaservd eficacia en asociacion
a la terapa antif{mica, ya que la mortalidad disminuyé en este grupo de
pacientes, que fue de 32y, en relacion un 45% en los pacientes que no
racibjercn este marnejo tomando en cuenta las limitaciones de este
estudio,.por lo que se recomienda su uttlizuclén, de acuerdo a lo que se
monciona en la literatura ,ya que es8Ta S0 Na propuesio cuamw Lerepia adjunia
al manejo de la meningitis tuberculosa, en especial en aquellos casos en
que cursan coen hipertensién intracraneana inminente, al disminuir la
inflamacidn menfnqea v encefalica y ayudar a prevenir que las secualas sean

mayores y compliquen la evolucién del padecimiento.

En resdmen, la Meningitis tuberculosa, a pesar de que es la
complicacidn mds severa de las formas extrapulmonares de tuberculosis,
afortunadamente constituye un problema poco comin come causa de muerte a
nivel nacional {menos de 1%) y a nivel! mundial, no deja de preocupar la
mortalidad que se presenta en la mayorf{a de los nifies que la padecen y de
las graves secuelas nauroléqicaa en los que sobreviven, de acuerdo a lo

revisado en la literatura y en lo que apreciamos en este estudio.
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Sabiendo que el factor mas importante en el pronéstico de esta
enfermedad es ofrecer una terapéutica precoz Yy adecuada, se requiere un
diagnc’uztlco apartuno, para lo cfial s& han venida realizando grandes avances
en los metcdos diagndsticos, especjalmente en los serologicos,
inmunolégicos y de ingenieria qenética, que si bien no nos son accecibles
alguncs de ellos, por el costo o la falta de tecnologfu para realizarlos
posiblemente en el futuro mediato seran herramientas muy ﬁtiles en el
diagnéstico de la enfermedad. Todavia en el diugnéstico de meningitis
tuberculosa, l1a clinica es 1la principai y casi dnica vfa para llegar al
diagndstico y poder iniciar una terapdutica antifimica edecuada ante la
mi{nima gospecha del padecimianto.

Es pués, el‘propéslto, despertar una motivacidn para la realizacion de
estudios en relacidn a este tipo de meningitis con las de otro tipo
‘pacteriano y su reiacidn con estados de inmunodeficiencia {(3IDA) o dul
papel que éesempeﬂa en la inmunidad del héesped en casos de ralnfeccidﬁ.
recalda o reactivacich, excluyendo la negligencia en el tratamiento
antituberculosc, ya que continfla, sin embarge siendo un grave problema de
salud piblica, sobre todo, por el grupo de edad que mds afecta,que son los
nifos, y asi, las curvas de incidencia y mortalidad dependeré% en gran
medida del papel que desempefnien los servicios de salud, en cuanto al
control y deteccidn de casos de tuberculosis pulmonar. Tambien es necesario
intensificar la supervisibn ¥ el asesoramiento que reciben los responsables
de los programas de prevencién y vigilar la notificacién Y el seguimiento
de casos a nivel juridiccional,estatal vy naclonal, incluyendo programas
intensivos de BCGizacidn en pacientes de 0 a 5 ahos y por ﬁltxmo v
saguramente el punto m;s importante, es el de elavar la calidad de vida de

les nifios en nueatro pafs.
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CONCLUSIONES.

1) ‘La meningitis tuberculosa es un padecimiento que se puede presentar
a cualquier edad, incluso en nifics menores de 1 ano. :

2) La desnutricién es un factor de riesgo importants para &l dasarreollo
de la enfermedad en este grupo etario.

3} Los pacientes no BCGizados pueden ser mas susceptibles a desarrollar
la enfermedad.

4) Ei antecedente epidamioléqico, es muy importante para realizar el
diagnéstico.

5) La enfermedad puede debutar con sintomatologia neurolbgica {crisis
convulsivas) y en forma subaguda, sobre todo en nifios menores de 2 &nos de
edad.

6) Los hallézqos neurolagicos pueden estar ausentes al inicio de la
anfermadad.

1) La bﬁsqueda de bacilos acide alcohol resistentes en LGt ¥y utias .
secreciones es de utilidad limitada en nifios,ya que estes no son
bacil{feros v en las formas extrapulmonares de la enfermedad, la cantidad
de indculo es pequefia, requiridndose de métodos mas especificos ¥
iensibles.

B) Adn sigue siendo muy bajo el porcentaje de aislamiento del bacilé.y
muy lento su crecimiento,por lo que son necesarias técnicas de dlaqnéstico
répido e instituir una terapia antifimica precoz para avitar al méximo las
secuelas neuroléqicas irreversibles.

9) La hidrocefalia es una secuela encontrada frecuentemente en esta
entidad, independientemente de la etapa cli{nica en la que se haya realizado

el dlugnésttco.
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10) El diagnést&co en etapas tempranas de la enfermedad,conlleva a una
mejor y nmas répida respuesta al tratamiento antif{micoe ¥ por lo tanto a un

4 .
pronostico favorable.

11) La hlperprotuiuor“;;:f: ruede  sar un factor pronéstico en la
evolucion del paciente.

12} El manejo con 4 drogas antif{micas no esta justificado en los
nifios, de primera instancia.

13)  No se recomienda el wusc de dos drogas antituberculosas para el
manejo de esta enfermedad.

i4}Aparentemente es eficaz y seguro el uso de pirazinamida en los
nifios.

15) La asociacion de esteroides al tratamiento antitimico disminuye la

mortalidad y la severidad de las secuelas.
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GRUPOS DE zDAD AFECTADOS EN 100
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
MENINGITIS TUBERCULOSA EN EL HIM

0-30 DIAS

1 A 12 MESES

o .
RSN -
I .
20
10 :
10

1A 2 ANOS

2 A 5 AROS

6 A 12 AROS @

12 AROS !} 1

0 10 20 30 40 50 60
NUMERO

8 GRUPOS DE EDAD

Tabla 1.

70



CARACTERISTICAS CLINICAS DE 100 PACIENTES CON DX.
DE MENINGITIS TUBERCULOSA EN EL HIM.

CARACTERISTICA NUMERO
EDAD {Rango) X=2.5 {(2meses a 13 afios)
SEXO {(Rel M/F) 52m:48f (1.04:1)
COMBE POSITIVO 58
NEGATIVO 42

BCG PCSITIVO 35

NEGATIVO 57

NO REPORTADC 8
PPD POSITIVO 22

NEGATIVO 23

NO REPORTADO 56
NUTRICION:
EUTROFICOS 3
DESNUTRIDO 1er GRADO 14
DESNUTYRIDO 2® GRADO 52
DESNUTRIDO 3er GRADO 24

NO REPORTADO ) 7

Tabla 2.



ESTADO DE PROCEDENCIA DE 100 PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE MENINGITIS TUBERCULOSA EN iZL HIM

ESTADOQ ?‘ NUMERQ

EDO. DE MEXICO
DF.

PUEBLA
VERACRUZ
GUERRERO
HIDALGO
MICHOACAN
OAXACA
GUANAJUATO -
QUERETARO
CHIAPAS
JALISCO

BAJA CALIFORNIA NORTE

w
-

nN
ek e R WNNOOXO

Tabla 3.



ANTECEDENTES DE ENFERMEDAD PREVIA EN -
100 PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
MENINGITIS TUBIERCULOSA EN EL HIM

2 1B, PULMONAF

6
VARICELA,SARAMPION

NEGADOS
89

7abla 4.



SINTOMAS PREDOMINANTES EN NINOS
CON DX. DE MENINGITIS TUBERCULOSA

SINTOMA ‘ NUMERQO DE PACIENTES
Fiebre . 100
Vémito : 59
Tos ' 24
Cefalea , 18
Ataque al Edo. General 36
Alteraciones de conciencia’ : 42

Crisis convulsivas : 61

Tabla S.



SIGNOS PREDOMINANTES EN 100 NINOS CON DX. DE
MENINGITIS TUBERCULOSA EN EL HiM

SIGNOQ NUMEROQ
Fiebre 87
Irritabilidad ) 14
Somnolencia 17
Sopor 20
Coma 10
Rigidez de nuca 48
Hiperreflexia : 54
Kernig 20
Brudzinski 22
Babinski 35
Parélisis de pares craneales 16
Cuadriparesia espéstica 26
Estado epiléptico 2
Crisis convulsivas : 8
Sin signos [

Tabla 6.



TIEMPO DE EVOLUCION ANTES DEL INGRESC
EN 100 PACIENTES CON DX. DE MENINGITIS
TUBERCULOSA EN EL HIM

NUMERO

60

52

50 N,

40

30

20

10

e

5 i Pk B Ry X
15 DIAS 16-30 DIAS 31 A 60 DIAS 60 DIAS
IR TIEMPO DE EVOLUCION

figura 1.



DIAGNOSTICO DE INGRESO EN 100 PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE MENNINGITIS TUBERCULOSA

DIAGNOSTICD DE INGRESO NUMERO
MENINGIT!S BACTERIANA 28
MENINGITIS MODIFICADA POR ABX. 9
NEUROINFECCION 10

ABSCESO CEREBRAL

ENCEFALITIS VIRAL

MENINGITIS TUBERCULCSA 4
TUBERCULOSIS PULMONAR

HIPERTENSION INTRACRANEANA

TUMOR INTRACRANEANO

FIEBRE EN ESTUDIO

FIEBRE TIFOIDEA

HEPATOESPLENOMEGALIA

= A NN DDA NW

Tabla 7.



ETAPA CLINICA AL INGRESO DE 100 PACIENTES CON
DX. DE MENINGITIS TUBERCULOSA EN EL HIM

ETAPA CLINICA NUMERO
ETAPAL © 6
ETAPAN 56
ETAPA Il - 38

TOTAL , 100

Tabla 8.



ESTUDIO DE LCR Y CONDICIONES DE SALIDA DE 100 PACIENTES CON DX DE MENINGITIS TUBERCULOSA

INICIALES / FINALES

=
RANGO
CURADOS
o) P ),
RANGO
MEIORADOS
{50) PROMEDIO|
RANGO
FALLECIDOS
Lag] RERDUN -
' RANGO
SIN MEJORA
*5) PROMEDIO

31557

Ag2

421750

195

73

1161

183100

17-280

20-1C0

10-100

20-100

60-100

45-100

35

20100

0.3

4-100

47

93.100

1530

26

10-7¢

280

2.6

4-96

0-10

0-112

[§8.5

43

26-52 |34148]91036| 2 111G

015 9 {ujeirz|16l 8 jo[ o

an

370 jzitiijri{ziziaega

¢ EGRESADOS POR ALTA VOLUNTARIA (3), TRASLADADOS ISSSTE (2)

A/l = AGUA ROCA / INCOLORA
X= XANTQCRIMICO
TiB=TURBIO / BLANQUESINO
H/R=HEMATICO /ROJIZO

Tabla 9.




BAAR EN BRONCOASPIRADO, JUGO GASTRICO
Y ORINA EN PACIENTES CON DX. DE MTB.

BAAR

BRONCOASPIRADO: 79
POSITIVOS 7
NEGATIVOS 12
NO REPORTADOS 60
JUGO GASTRICO: - 172
POSITIVAS 5
NEGATIVAS 188
NO REPORTADAS 9
ORINA: 16
POSITIVAS 0

NEGATIVAS 16

Tabla 10.



GRAM, ZIEHL NEELSEN, AURAMINA RODAMINA Y TINTA
CHINA EN LCR DE 100 PACIENTE:S CON MTB

TINCION NUMERO
GRAM 100
POSITIVOS 12
NEGATIVOS 76
NO REPORTADOS 12
ZIEHI. NEELSEN 100
POSITIVOS 8
NEGATIVOS 20
NO REPORTADOS 72
AURAMINA RODAMINA 100
POSITIVOS 0
NEGATIVOS 72
NO REPORTADOS 28
TINTA CHINA 26
POSITIVOS 0

NEGATIVAS 26

Tabla 11



PRUEBAS DE DIAGNOSTICO RAPIDO UTILIZADAS EN
PACIENTES CON DX. DE MENINGITIS TUBERCULCSA

PRUEBA NUMERO
ELISA PARA BUSQUEDA DE Ac. 22
Positivos 8
Negativos ’ 14
PRECIPITINAS EN SUERO 7
Positivos ) 5
Negativos 2
ADENOSINA DESAMINASA EN LCR 7
Positivas 1
Negativas 6

Tabla 12.



CULTIVOS POSITIVO PARA M. tuberculosis
EN 100 PACIENTES CON DX. DE MENINGITIS
TUBERCULOSA EN EL HIM

FOSITIVOS
3

NEGATIVOS |
o7

Pigura 2 .



HALLAZGOS RADIOLOGICOS EN 100 PACIENTES CON
DX. DE MENINGITIS TUBERCULOSA EN EL HIM

HALLAZGOS RADIOLOGICOS  NUMERO

Datos cormpatibles con

primoinfec‘cién tuberculosa 7
Patrén miliar 19
Negativos 29
No reportados 45

TOTAL ' 100

Tabla 13.



HALLAZGOS EN LA TOMGOGRAFIA AXIAL COMPUTADA -
DE 52 NINOS CON DX. DE MENINGITIS TUBERCULOSA

POSITIVOS 49 semmmmmem> VASCULITIS 8 ]

VENTRICULITIS 3

NEGATIVOS 3
ARACNOIDITIS BASAL 8

HIDROCEFALIA
COMUNICANTE 13
NO COMUNICANTE 16

INFARTO CEREBRAL 1

Tabla 14.



REALIZACION DE ESTUUDIOS ELECTROENCEFALO-
GRAFICO A NINOS CON MENINGITIS TUB.

ALTERADO B
25

N/BEPORTADO

Pigura 3.



COMPLICACIONES EN NINOS CON DX DE
MENINGITIS TUBERCULOSA EN EL HIM.

POSITIVAS
68

._,%EGATIVAS

32

Figura 4.



COMPLICACIONES EN NIFIOS CON DX DE
MENINGITIS TUBERCULOSA EN EL HIM.

POSITIAS
68

NEQATIVAS

COMPLICACIONES POSITIVAS

HIDRO! EFALIA
°

HEC
a7

EDENAA PAPILA
/ 3

SSIHAD
3

S3IHAD = SINDROME DE SECRECION INAPROFMDA

- HIC»

Pigura 5.

DE HORMONA ANTIDIURE TICA.

HIPERTENSION



CONDICIONES DE SALIDA DE 100 PACIENTES
CON DX. DE MININGITIS TUBERCULOSA.

MEJORADOS
60

CURADOS
9

SIN MEJORA

FALLECIDOS
38

Figura 6.




MORTALIDAD EN LOS 100 NINOS CON DX. DE
MENINGITIS TUBERCUULOSA EN HIM 1976-1392.

ETAPA I
14 pacIENTES

ETAPA |
1 PACIENTE

ETAPA il
21 PACIENTES

Figura 7.




SECUELAS EN NINOS CON MENINGITIS
TUBERCULOSA

PACIENTES C/SECJELAS

EATIENTES S/SECUILAS
358

Pigura 8.



'ESQUEMAS DE TRATAMIENTO PARA 100
PACIENTES CON MENINGITIS TUBERCULCSA

1/R/P 3¢

”Bﬁtﬁ
I/R 4

I/R/E/Zt 4

I/R/ET 21

! = IBONIAZIDA
ET- ETANBUTOL
Re RIFAMPICINA
E- ESTREPTOMICIN 1/B/E 1
P» PIRAZINAMIDA

I/E/ET 27

Figura 3.




USO DE CORTICOESTEROIDES EN NINOS CON DX DE
MENINGITIS TUBERCULOSA EN EL HIM.

ESTEROIDES

NO ADMINIS 31 14 45%

TOTAL 100 36

S S o NOL e
. ADMINISTRO . AD! R TOTAL
CURADOS 7(718%) 2 (22%) 9
MEIORADOS 37 {74} i3 iz6%; 50
sM 3 (60%) 2 (40%) 5
FALLECIDOS 22 (61%) 14 (39%) 36
TOTAL _ 691(69%) 31 (31%) 100
CORTICOESTEROIDES
DEXA . DEXA/PAN  HIDR - TOTAL
4 3 0 0 7
22 10 s o 37
0 2 1 0 3
12 8 1 1 2
I
38 23 1 69
CLAVES : PDN = PREDNISONA
DEXA = DEXAMETASONA
HIDR = HIDROCORTIZONA
C= CURADOS S/Ma SIN MEJORIA
M= MEJORADOS , Fe FALLECIDOS.

Tablas 16,



MANEJO DE ANTICONVULS\VO ADMINISTRADO A
MENINGITIS TUBERGUL.OSA

PACIENTES CON DX.
EN EL HIM.

ADMINISTRO
51 PACIENTES

1O ADMINISTR
49

PACIENTES
ANTICONVULBIVO PAGIENTES
OFH a3
FHB 18
DFH * DEFENI‘.HIDANTOINA
TOTAL &1 FNB= FENOBARBITAL

Figura 10.



ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO EN PACIENTES
CON DX.MENINGITIS TUBERCULOSA EN EL HiM.

PCSITIVAS
-5

Figura 11.



Extension de

Prevencion

la actividad Bactericida Esterilizante de la resistencias
Alta Isonlazida Rifampicina Isoniazida
Ethambutol Piracinamida Rifampicina
Rifampicina Isoniazida Ethambutotl
Estreptomicina  Estreptornicina  Estreptomicina
B‘ja Pirazinamida Ethambutol Pirazinamida

Cuadro 1. Acciones de las drogas antituberculosas.




Medicamento Efecto colateral Interaccién con otras
drogas

Hain Hipersensibilidad, neu Puede potencializar la
ritis periférica, hepa- toxicidad de la tenitoi~
totoxicidad (raro en ni- na; la absorcién puede
fios) inhibirse por antiaci-

dos que contienen alumi
nio.

Rit Hepatotoicidad, leuco- Inhibe el efecto de los
penia, trombocitopenia contraceptivosfis orales
orina roja quinidina, corticoesterai

das , derivados de 1a cu-
marina y digoxina.

Pirazinamida Causa bloqueo neuromuscu-

witol

Hiperuricemia, hepato-
toxicidad, hiper i

bilidad, neuritis opti
ca

far prolongaco con drogas
curariforme. . Aumenta fa
toxicidad con diuréticos.

CUADRO 2 . Efactos colaterales de la mayoria de drogas antituberculosas

para los nifios.
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