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IN1RODUCCION 

Las estrategias quimioterápicas en tuberculosis han sido verdaderamente revolucionadas en 
las dos últimas decadas; en primer Jugar a raiz de Ja aparición de Jos cursos cortos de 

quimioterapia en Jos años setentas y en la decada siguiente por Ja estandarización intensiva 
de esquemas de manejo con 3 y 4 drogas antiffmicas.(1,2) Esta lucha pretende afanosamente 

reducir la alta tasa de mortalidad y las graves secuelas en todas las formas de tuberculosis y 

particularmente para nosotros es importante el manejo de la tuberculosis meníngea y del 
sistema nervioso ya que su situación anatómica y funcional lo hacen considerar un sitio 

particular en la economia humana, dada Ja presencia de Ja barrera hematoencefálica. 

La tuberculosis pulmonar es Ja forma más frecuente y la meningea una de las formas más 

severas e incapacitantes infecciones por el bacilo de Koch. En México como otras partes del 
3er mundo es un problema endémico que plantea dificultades de diagnóstico yde tratamiento 

oportuno, por diversas razones socio-culturales y económicas. 

Los esquemas de manejo de la tuberculosis (TB) pulmonar en cursos acortados han sido 
adoptados como planes de manejo en Ja TB extrapulmonar, sin embargo en la particular 

situación de Ja meningitis tuberculosa, no existen estudios controlados que avalen esta postura. 
En Jos E.E.U.U. se adoptaron esquemas acortados con 3 o 4 antiffmicos en 1976 y 2 años más 

tarde para TB extrapulmonar. 

Hasta Ja fecha son pocos los reportes internacionales de estudios controlados sobre 

meningoencefalltis ffrnica. 

El presente trabajo es una extensión del ensayo clfnico controlado sobre la eficacia de Ja 

pirazinarnida en la meningitis tuberculosa que inició el Dr Saúl Garza Morales en 1989 (Tusis 
INNN 1991) y presenta Jos resultados de Ja evaluación de enfermos con meningitis tuberculosa 

tratados con dos esquemas que contienen 3 medicamentos antiffmicos de mayor uso, aten­
diendo particularmente el desempeño de Ja pirazinarnida comparada con placebo. Sin embar­
go en Ja fase inicial de dicho estudio no se lograron establecer con el usiones definitivas en razón 

de una muestra pequeña de pacientes. 



ANTECEDENTES 

En el mundo la Tuberculosis representa un problema de salud importante. La OMS estimo 

que en 1982 aparecerlan 10 núllones de nuevos casos en el mundo, de los cuales 30% morirían 
por causa de esta enfermedad . Eo Africa se estima que existen 165 casos de TB por cada 

100,000 habitantes y en Asia la proporción parece ser 3.7 veces mayor que en Africa. Hace 

algunos años se llegó a decir que la Tuberculosis habia dejado de ser un problema de salud 
pública en las naciones desarrolladas, pero la última decada demostró lo contrario. Así en los 

EEUU los factores deternúnantes del "renacimiento" de la tuberculosis son: la inmigracion 
masiva, el incremento en los centros urbanos de personas sin hogar, en quienes el seguimiento, 

cumplinúento del tratamiento y control regular es casi imposible y la aparicion del virus de 
inmunodeficiencia humana (VIH), padecimiento en el cual la tuberculosis de reactivacion 

endogena es un evento frecuente.(3) 

En los E.E.U.U. de 1982 a 1984 la incidencia de la TB disnúnuyo hasta 1706 casos por año. 

En 1985 el rango fue de 9.3 casos por 100,000 habitantes. La combinacion de blancos e 

hispanicos da un rango de 5.7 casos por 100,000 habitantes, para negros fue de29.6por100,000 
y en Asiaticos e Isleños es de 49.6. Desde 1985 el diagnostico de TB en los E.U. se estableció 
en el 75.2 por 100,000 habitantes.(3) 

La prevencion de la TB es un problema difícil de resolver, ya que los programas de control 

fundamentalmente dependen a su vez de los planes econónúcos de cada país. 

En México en 1991 la incidencia se estimó en 9.9 casos por 100,000 habitantes y el mayor 
número de casos se presentó entre las edades de 15 a24 años: 1657 casos (Tusa de 8.2 por 100, 

000 para este grupo de edad). Entre los 25 y 44 años se detectaron 2972 casos ( Tusa de 12.6 
por 100, 000).De 45 a 64 años 2,190 casos (Tusa de21.8 casos por 100, 000). Finalmente entre 

65 o más años hubo 907 casos ( Tusa de 26.7 por 100, 000). La proporcion por sexo de 
hombre/mujer fue-3.1 : 1, la cual dio una proporcion de 565% en hombres. Los estados más 

afectados son Tumaulipas 25.1por100, 000, Colima 25 por 100, 000, Nayarit 24.9 por 100, 000, 
Baja California 22.6por100, OOOyGuerrero 19.8por100,000 (3). El 93.8% de los nuevos casos 

corresponden a tuberculosis pulmonar y el 5.1% a tuberculosis genital renal y osea. La 
tuberculosis meníngea tiene el 0.6% del total y se ignora la localizacion en el 0.6% (4). 
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Enfrentar el problema de la tuberculosis implica a su vez abordar muchos aspectos como son 
los aspectos preventivos, de diagnostico y de tratamiento. 

Se estima que la incidencia de TB del Sistema Nervioso central es directamente proporcional 
a la prevalencia de la infeccion tuberculosa en la poblacion general. La incidencia de TB 

meninge a en enfermos con TB es del 7 al 12%. En el trabajo de Alvarezy MacCabe del Boston 

City Hospital la meningitis represento el 8% de las formas extrapulmonares de tuberculosis. 
En areas donde la tuberculosis es frecuente, la infección primaria y la meningitis aumentan 

en la infancia. La meningitis comunmente aparece dentro de los seis meses de la 
primoinfección. La tuberulosis primaria adquirida tardíamente aumenta la frecuencia de 

meningitis en la edad adulta. En la era prequimioterapia la meningitis causaba en 42% de 

muertes en niños tuberculosos de menos de 12 años de edad y era responsable solamente del 

3% de los casos fatales en adultos.(5) 

En estudios recientes se reporta 28 al 94% de meningitis tuberculosa en adultos, en otros la 
meningitis representa el 4. 7% de casos de Tu extrapulmonar, y la mayoria de estos casos ocurre 
en adultos, una cuarta parte en niños menores de 5 años (5). 

La Tb miliar se ha sugerido que precede tanto a la infección primaria como a la reinfección 
tuberculosa. En el adulto la meningitis sigue unas semanas despues de la enfermedad miliar 

y es rara como secuela de Tb pulmonar cronica (5). 

La incidencia de meningitis tuberculosa calculada para el periodo del presente estudio fue de 

0.27% en relaciona la población del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía Manuel 
Velasco Suarez (INNN MVS). La forma mas grave de tuberculosis del sistema nervioso es la 

rneningoencefálica que tiene una alta tasa de rnorbimortalida más que otras formas de 

neurotuberculosis, como son el Tuberculoma y el absceso tuberculoso. 

Quimioterapia de la tuberculosis. 

La terapéutica efectiva de la Tb apareció con el descubrimiento de la estreptomicina en 1944 
por Waksman y su uso clínico un afio después por Feldman y Henshaw, sin embargo los efectos 
duraderos tuvieron que esperar hasta el descubrimiento de la segunda droga bactericida, la 

Isoniacida, a principios de los cincuenta. Mas tarde el tratamiento con ácido 

paraaminosalicilico, isoniacida y etambutol, con y sin estreptomicina usados durante dos o tres 

meses pronto estandarizaron el tratamiento de la Tb. La terapia combinada prevenia la 

resistencia a las drogas durante periodos prolongados de tratamiento requeridos para curar la 
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enfermedad. El exitoso tratamiento de 18 a 24 meses se usó para prevenir recaídas, pero 
resulto incoveniente para los pacientes. 

La introducción de una tercera droga bactericida en Jos años sesentas, la rifampicina cambio 
drásticamente la terapia antituberculosa en Ja siguiente decada. La combinación de rifam­
picina e isoniacida acortó el curso de tratamiento en razón de la actividad bactericida 

complementaria que conseguiala esterilización de Ja lesión tuberculosa.(6,7) 

Cursos cortos de quimioterapia. 

Las bases teóricas del tratamiento corto emanaron de bases experimentales en animales. La 
primera experiencia la reporto MacCune en 1956 utilizando pirazinamida combinada con 

Isoniacida curando tuberculosis murina en tres meses. La importancia de estos hallazgos no 
fue apreciada por Ja recaída de la enfermedad en muchos animales. Estudios posteriores 
mostraron Ja efectividad de la Pirazinarnida como droga bactericida. El estudio de Grumbach 
y Rist {1967) demostró que la rifampicina tenia una gran actividad bactericida en TB ex­

perimental y combinada con isoniacida curaba TB en animales. Estos trabajos también 

mostraron que Ja terapia administrada en forma intermitente fue tan efectiva como Ja 

administrada en forma diaria.(7,8) 

Los resultados de estos estudios experimentales fueron descritos claramente por Grosset y se 

pueden resumir como sigue: Ja pirazinarnida y rifampicina fueron los farmacos esterilizan tes 
mas potentes; las mejores combinaciones de acción esterilizante fueron isoniacida-rifampicina 

e isoniacida-pirazinarnida. El agregar estreptomicina o etambutol a la anterior combinacion 
de drogas contribuyó muy poco a Ja eficacia del tratamiento combinado (7). 

Bases bacterlologlcas de la quimioterapia de curso corto. 

El Mycobacterium tuberculosis es un aerobio obligado, con actividad metabólica y frecuencia 

de replicación variable, dependiente del suplemento de oxigeno, ésta actividad bacteriana 

también es influenciada por el pH ambiental, lo que a su vez determina grupos de poblaciones 
con crecimiento rápido o activo y lento o intermitente. El bacilo tuberculoso unicamente 

puede ser eliminado durante el tiempo de replicación cuando el DNA se organiza y divide. 

Un factor bacteriologico relevante es la presencia natural de mutantes resistentes a las drogas, 
lo que ocurre 1 en 1 millon (1 x 1().5 ó 1 x 10-6), esta resistencia es independiente para cada 

uno de los fármacos, de tal modo que los mutantes resistentes a dos drogas son raros, en el 
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orden de 1 xl0· 12, cuano se utilizan dos fármacos. Por Jo anterior en el tratamiento de Ja 

tuberculosis, es imperativo una terapeutica doblemente bactericida y prolongada. 

Existen 3 poblaciones bacterianas , el mayor número y de crecimiento activo, se localiza 

extracelularmente en lesiones caviladas donde la tension de oxigeno es alta. Otra población 

es mucho menor y corresponde a organismos de crecimiento lento y que reside en Jesiónes 

caseosas cerradas o dentro de macrófagos, donde el pH es neutral. 

Actividad de drogas antituberculosas. La rifampicina es Ja única droga bactericida para todas 
las poblaciones de organismos, la isoniacida para microorganimos de crecimiento rápido e 
intracelular y la pirazinamida es particularmente bactericida en poblaciones intracelulartes a 

pH ácido. La estreptomicina es bactericida para microorganismos en crecimiento rápido 

extracelulares. El etambutol es bacteriostático y no puede ser usado solo en tratamientos de 
curso corto ya que puede determinar la presencia de mutantes resistentes; combinado con 3 
o 4 bactericidas a dosis de 25 mg Kg, puede desempeñar buen papel en tratamientos de curso 

corto. 

Los indicadores de eficacia de esquema quimioterapicos contra tuberculosis son dos, en 

primer lugar la "conversion " o negativizacion de los cultivos, por ejemplo isoniacida y 

estreptomicina negativizan, los cultivos de esputo de 45-50% de los pacientes en un mes. A 
los dos meses se incrementa al 75% y se logra el 95% cuando se emplea cuadruple esquema 

con HAIN, rifampicina, estreptomicina y pirazinamida. La negativizacion disminuye a 81 % si 
se cambia etambutol por pirazinarnida (7). 

Un esquema con Isoniacida rifampicina y pirazinamida negativiza los cultivos en 94% a dos 
meses. 

Otro indicador de efectividad de los esquemas antimicrobianos es la "accion esterilizante" que 

se mide por la frecuencia de recaidas postratamiento. Con rifarnpicina e isoniacida es de 2% . 

a tos 9 meses. A seis meses con estreptomicina, o etambutol, isoniacida, rifampicina y 

pirazinamida, seguida por Isoniacida y rifampicina proveen alta efectividad en la terapia con 

recaidas de %. 
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Pirazinamida. 

Es un análogo piracínico de Nicotinamida. 

Es bactericida en cultivos con pH ácido para Mycobacterium tuberculosis, particularmente 
en el interior de los macrófagos por el medio ácido intracelular. La absorción intestinal es casi 
completa, mostrando un pico de 30-50 ug/ml a las 2 hs de la ingestión, a dosis de 20-25 mg/ Kg 

peso corporal. A un pH de 5.5 la concentración mínima inhibitoria contra M, tuberculosis es 

de 20 ug/ml. La pirazinamida tiene una alta capacidad de penetración al sistema nervioso 
central, aproximadamente de 50 ug/ml a las 5 hs de su administración, casi idénticas a las 

concentraciones séricas en adultos (9,10, 11,12,13), tanto como en niños (14). De forma similar 
como ocurre con isoniacida, 90% de su concentración sérica, en contraste la rifampicina solo 

penetra el 10% de la concentracion sérica y practicamente la estreptomicina no penetra la 
barrera bematoencefálica. Se desconoce el mecanismo de acción de Ja Pirazinamida ( PZN), 

la concentración mfnima inhibitoria es de 18 a 22 gamas/ mi. (Stotmeier, 1967). Se absorbe 

adecuadamente en tubo digestivo y se distribuye en todo el organismo 2 horas después de la 
ingestión encontrándose una concentración plasmática de 45ug/ml y después de 15 hs, 15ug/ml. 

Se elimina por filtracion glomerular varias horas después de la dosis y es hidrolizada a ácido 
pirac!nicoy mas tarde nuevamente hidrolizada a ácido 5-hidroxipiracfnico, principal producto 

de eliminación (7). 

El uso de esteroides no modifica la penetracion al sistema nervioso .Kaojarem et al (15), en 

su estudio no encontraron diferencias significativas en Ja penetración de Pirazinamida , 
isoniacida y rifampicina con y sin esteroides, excepto por una leve aumento en la concentracion 

de Estreptomicina en el LCR en el grupo de enfermos con esteroides. El porcentaje de 
penetración de isoniacida, pirazinamida, rifampicina y estreptomicina fueron, 89,91,5 y 20% 
respectivamente de la concentración sérica. La isoniacida y pirazinamida mostraron porcen­

tajes por encima a la concentración mínima inhibitoria para M tuberculosis, mientras que 

rifampicina y estreptomicina tuvieron concentraciones cercanas a esta 

La Penetración a través de la barrera hematoencefálica es muy marcada con inflamación 

meningea, especialmente para estas drogas que son pobremente solubles en lfpidos.(Bonati, 

1982). 
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Hepatotoxicidad de la Pirazinamida. 

Desde Jos primeros años de su descubrimiento como droga antiffmica se hizo evidente su 
potencial para producir toxicidad hepática, sin embargo ésta es infrecuente cuando se emplea 
a dosis adecuadas (20 a 30 mg/Kg peso) el rango de toxicidad es bajo, menos del 1%. En el 
estudio de Donald (16) de 56 niños con meningitis ffmica tratados con isoniacida, rifampicina, 
pirazinamida y ethionamida no se encentro hepatotoxicidad en ningun caso. 

lsonlaclda. 

En 1945 Chorine advirtió que la nicotinamida tenia acción tuberculostática. El estudio de 
compuestos afines a la nicotinamida reveló que muchos derivados de la piridina estaban 
dotados de actividad tuberculostatica, entre ellas el ácido isonicotfnico.Thmbién se encontró 
que las tiosemicarbazonas inhibian a micobacterias. Sometiendose a estudio Ja tiosemicar­
bazona del isonicotinaldehido, la síntesis de este se hizo a partir del ester metílico del ácido 
isonicotinico y el primer producto obtenido fue la isoniacida (isonicotilhidramina o HAIN, 
hidracida del ácido isonicotinico) que se comprobó poseía la mayor efectividad. 

Isoniacida es tuberculostaticay tuberculicida en vitro, los efectos bactericidas se ejercen sobre 
los bacilos que crecen rapidamente, los bacilos de lento crecimiento pueden multiplicarse 
cuando dejan de tener contacto con la droga.Presenta gran capacidad de penetración a la 
célula. 

Se desconoce con exactitud el mecanismo de acción pero hipotéticamente se plantea 
inhibición en la síntesis de ácido micólico, el bacilo entonces pierde acidorresistencia y 
disminuye la cantidad de lfpidos que pueden extraerse con metano!, Ja droga dentro del bacilo 
es metabolizada a ácido isonicotfnico. ( Jenne y Beggo, 1973). 

La isoniacida es el más usado de los agentes antituberculosos, en muchos aspectos es el agente 
ideal, bactericida, relativamente no tóxico, de fácil administración y de muy bajo costo. 
Altamente efectivo contra M. tuberculosis; inhibiendo in vítro en concentraciones de 0.05 a 
0.20uglml. 

Se absorbe fácilmente en el tracto gastrointestinal y el pico máximo de concentración se 
obtiene a la 1-2 bs de su administración. 
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El efecto hepatotóxico incrementa paralelamente a la edad, de 0% a los 20 años de edad; 
0,3%, de 20 a 34 años ; 1.2%, de 35 a 49 años y 2.3% de 50 a 64 años. El consumo de alcohol 
puede agregarse como factor de toxicidad. Los esquemas combinados con rifampicina han 
demostrado un mayor efecto hepatotóxico. 

La neuropatfa periférica es un problema frecuente causada por interferencia con el metabo· 
lismo de Ja piridoxina y es más frecuente en personas con antecedentes de diabetes, uremia, 
alcoholismo y desnutrición .La isoniacida interfiere con el metabolismo de Ja fenitofna 
incrementado su concentración sérica.(17) 

Rlfamplclna. 

La rifampicina es un antibiótico derivado de la rifamicina B,complejo macrocfclico derivado 
del Streptomyces mediterranei. 

Actúa inhibiendo Ja subunidad beta de la polimerasa de RNA, dependiente de DNA 
,suprimiendo Ja iniciación de la formación de cadenas proteicas.Las células de mamíferos no 
fijan rifampicina.(17,18) 

La rifampicina es bactericida para M. tuberculosis, Ja droga es facilmente administrada y 
relativamente no tóxica, se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal alcanza el pico 
de concentración sérica de 1.5 a 2 hrs después de la ingestión.La concentración inhibitoria in 
vitro es de 0,5 ug/ml. Aproximadamente el 75% de Ja droga se une a proteínas séricas no 
obstante hay una buena penetración en Jos tejidos.(19) La penetración en las meninges no 
inflamadas es muy pobre aunque llega a alcanzar concentraciones terapeúticas con 
inflamación meningea. 

Las reacciones adversas mas frecuentes son mal sabor de boca, erupciones cutaneas y rara­
mente trombocitopenia . 

La rifampicina provoca inducción enzimatica aumentando el metabolismo hepático de otras 
drogas como son: metadona,derivados cumarfnicos, glucocorticoides,hipoglucemientes 
orales, digital,anticonvulsivantes,estrogenos, ketnconazol y ciclosporina. 

La administración intermitente a dosis m~yores de 10 mg por kilo puede asociarse a trom­
bncitopenia, anemia hemolítica, síndrome de pseudoinfiuenza y falla renal aguda. La rifam· 

picina se excreta en la orina, el sudnry otros líquidos corporales, tiñendolos de color naranja. 
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Etambutol. 

En 1961 Thomas y cols obervaron que el N-Ndiisopropil-etilen-diamina tenía eficacia en 

resolver infecciones tuberculosas en ratones. Experimentos subsecuentes demostraron que el 
elemento mas activo de los derivados de esta droga era el diclorhidrato de etilenodiamino-di­

-1-butanol o etambutol. Se desconoce el mecanismo de acción del etambutol, las micobacterias 
que se encuentran en fase exponencial de la replicación fijan el etambutol y 24 hs después se 
frena la multiplicación. A la dosis utilizada se considera que tiene efecto bacteriostático. A 

la dosis de 15 mg/Kg el pico de concentración plasmática es de 4 ug/ml. 

Alrededor del 75-80 % del etambutol se absorbe por vía oral, la concentración plasmática se 

obtiene de 2 a 4 hs después de la ingestión y tiene una dregadación relativamente prolongada 
ya que a las 8 hs de su ingestión se detecta aún el 50% del nivel de su concentración máxima 
inicial, penetra facilmentc en los eritrocitos y aproximadamente Ja mitad se elimina sin 

cambios en la orina unas 24 hs después, el 15% se elimina en forma de metabolitos en la forma 

de aldehido y de ácido dicarboxilico. La vida media se prolonga en personas con insuficiencia 

renal. 

La droga penetra muy poco al LCR aun en presencia de inflamación meníngea. 

El etambutol produce pocos efectos secundarios describiendose dermatitis, prurito, artralgias, 
dolor abdominal, otros trastronos gastrointestinales, fiebre, malestar general, cefalea, vértigo, 

confusión mental desorientación y alucinaciones. La neuritis periférica, leucopenia y 
anafilaxia son muy raras. El efecto secundario mas importante es Ja neurítis óptica que 

ocasiona disminución de la agudeza visual e incapacidad de percibir el color verde y rojo. Esta 
complicación ocurre en proporción a la dosis utilizada; es del 1 % a dosis de 15 mg/Kg y se 

incrementa con dosis de 25 mg/Kg y el daño óptico también se incrementa en enfermos 
nefrópatas.(17) 

Estreptomicina. 

Es bactericida en medio alcalino, debido a que Ja droga no se absorbe en el tubo digestivo se 

aplica parenteralmente. El pico de concentración sérica ocurre a la hora de su aplicación; a 
dosis de 15 mgfkg la concentración que alcanza es de 40 ugfml. Muchas cepas de Mycobac­

terium tuberculosis son inhibidas in vitro a concentraciones de 8 ugfml. La vida media es de 

5 hs aproximadamente y su excreción es en su mayor parte por vfa renal. La droga tiene buena 
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capacidad de penetración a los tejidos requiriendo la presencia de inflamación meníngea para 
penetrar el tejido nervioso. 

El efecto secundario más común de la estreptomicina es la ototoxicidad que da como resultado 

perdida de la agudeza auditiva y vértigo.El daño es mas probable si se usa con otras drogas 
ototóxicas. 

La estreptomicina es menos nefrotóxica que la kanamicina y la capreomicina incrementa el 

daño renal en enfermos con falla preexistente. 

Thnto la ototóxicidad como la nefrotoxicidad estan en relación con las dosis acumulativas y 
los picos de concentración. Una dosis total de más de 120 gr no debe darse a menos que no 
exista otra opción terapeútica. En personas mayores de 60 años el daño por estreptomicina es 

más frecuente que en sujetos jóvenes.(17) 

Drogas de segunda linea. 

Se han llegado a uilizar cinco farmacos con muchos efectos secundarios; el ácido 

paraaminosalicilico, ethionamida, cicloserina, kanamicina y capreomicina. 

El ácido paraaminosalicilico provoca muchos efectos gastrointestinales y reacciones de hiper­

sensibilidad en 5 a 10% de los pacientes a la dosis usual, muy inconveniente es de 10 a 12 gldia 

(20 a 24 tabletas ). La ethionarnida también afecta el tracto gastrointestinal y la cicloserina 

causa alteraciones conductuales en buen número de pacientes, también produce crisis convul­

sivas y neuropatla periferica.(3,17)) 

Toxicidad en el tratamiento antlflmlco. 

Se ha establecido que el 10-20% de los individuos que reciben isoniacida pueden desarrollar 

alguna alteración de la función hepática y que se resuelve si se suspende el medicamento. En 
nii\os la cifra establecida es del 10% y cuando se asocia a rifampicina, la elevación de 

amiootrasferasas ocurre en el 80% de los niños. Se ha reportado, ademas de la trans­
aminasemia ictericia en 30% de nii\os, particularmente en los 2 primeros meses de tratamien­

to. 
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En el estudio de Donald (16) en 56 niños ademas de HAIN , rifampicina, pirazinamida y 
ethionamida no se encontrarón alteraciones enzimáticas salvo en caso que se atribuyó a 
hepatitis A. 

Se ha establecido que puede existir cierto daño hepático en formas severas de tuberculosis. 
Los enfermos en estadio llI de la BRC tiene mayor elevación enzimática que los clasificados 
en etapa 11,las razones de esta tendencia no son claras, se ha sugerido que puede jugar un papel 
el daño a éste nivel por tuberculosis y probablemente la degradación de productos del 
Mycobacterium durante el tratamiento determinen un factor desencadenante de disfunción 
hepática. Unicamente se detectado elevacion de enzimas sin daño permanente.(20) 

En relación a la PZN hay dos aspectos importantes de toxicidad, las artralgias y la hepatitis. 
El mecanismo de las artralgias es incierto pero pude relacionarse con la inhibición de la 
secreción del ácido úrico por la presencia del ácido piranoico, que es el principal metabolito 
de la PZN, la consecuencia es la hiperuricemia que es menos frecuente en la terapia inter­
mitente que a dosis diaria, probablemente debido a la supresión de secreción máxima de ácido 
úrico de 24 hs. Usualmente ocurre en los 2 primeros meses de tratamiento, afectando 
articulaciones grandes o pequeñas con la ventaja que responde sintomaticamente al ácido 

acetilsalicílico. 

En el pasado, la PZN se ganó el título de hepatotóxica su uso, entonces fué a dosis altas entre 
40 y 50 mg/kg; la realidad es que durante las primeras semanas de quimioterapia se incremen­
tan las enzimas sin manifestaciones clínicas, situación que regresa a lo normal al interrumpir 

el tratamiento. 

Actualmente los tratamientos acortados con 3 antifimicos con HAIN, rifampicina y PZN 
cursan sin dai\o hepático. En Africa se encontró el 2% de 1845 enfermos, en Hong-Kong 0.6% 
y en Singapur de 2.8%.(20) 

La hepatitis es rara sin embargo se ha notado incremento de este problema con esquemas que 
contienen invariablemente isoniacida y rifampicina, con o sin PZN. Al respecto se ha 
postulado que existe un metabolito del HAIN inducido por la rifampicina y que posee efecto 
hepatotóxico. Michell y colaboradores han sugerido que el daño hepatico sea debido a 
radicales libres derivados de la monoacetil-hidracina (MAH), produto de degradación del 

HAIN. 
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Existen dos fenotipos metabólicos del HAlN, los acetiladores rapidos y los lentos, en éstos 
últimos ocurre ocurre con más frecuecia la hepatitis. Se estima que existen un 11 % de 
acetiladores lentos y 1 % de rapldos. Ellard y Gammon demostraron que existen una pequeña 
proporción de HAIN que es metabolizada ,a ácido isonicotfnico e hidracina (MAH) por la 
isoniacida-hidrolasa y que la proporción metabólica por ésta vfa directa, es alta en acetiladores 
lentos.(20) 
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HIPOTESIS 

La pirazinamida es un medicamento antifímico bactericida de efecto comprobado, que ha 

demostrado ultilidad en el tratamiento de diversas formas de tuberculosis 
(9, 10, 11, 12, 13, 16, 17,21,22,23,24) y presenta un alta capacidad de penetración al tejido nervioso 

(9,10,11,14,15) de tal modo que al agregarlo a esquemas preestablecidos de quimioterapia 

tuberculosa puede mejorar la evolución clínica y pronóstico, asi como acortar el tiempo de 
tratamiento en enfermos con meningitis tuberculosa. 

MATERIAL YMETOOOS 

El presente trabajo es un estudio comparativo de maniobra, experimental,longitudinal, 
prospectivo en paralelo, se llevo a cabo con un diseño doble ciego y uno de los coautores se 

encargo de vigilar la adherencia o efectos colaterales del tratamiento. 

Se seleccionaron los pacientes que ingresaron al I.N.N.y N. en el periodo comprendido entre 

el 15 de Abril de 1989 y el 29 de Septiembre de 1992. Los criterios de inclusión fueron los 
siguientes: Pacientes con síndrome febril y/o síndrome meníngeo asociado a uno o mas de Jos 

siguientes datos. 

a) LCR sugestivo de Meningitis fímica, 

b) LCR inflamatorio asociado a contacto estrecho con enfermo tuberculoso conocido o 

sospechoso. 

c) LCR de tipo inflamatorio y TB comprobada en sitio extraneurológico 

d) LRC de tipo inflamatorio y EUSA para TB positivo en LCR. 

e) LCR inflamatorio asociado a cultivo positivo para bacilo tuberculoso en LCR o com­
probacion histológica de Mycobacterium tuberculosis en tejido cerebral o meninges. 

Los casos de estupor o coma se incluyeron aún cuando no tuvieran síndrome meníngeo. 
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Se excluyeron: Pacientes con diagnostico bacteriologico de meningitis bacteriana no tuber­

culosa al ingreso y antecedente de enfermedad vascular cerebral no relacionada al cuadro 

actual. 

Se eliminó a los enfermos con: 

a) Intolerancia a cualquiera de los 3 antiffmicos comunes, que no fuera controlable por 

suspensión temporal (2 semanas). 

b) Diagnóstico bacteriológico o inmunológico de meningitis bacteriana, micótica o parasitaria 

activa durante el seguimiento. 

c) Diagnóstico clínico o de laboratorio de meningitis viral o micótica. 

d) Diagnóstico clínico o por imágen de otro tipo de enfermedad neurológica activa diferente 

a meningitis ffmica. 

La descripción de el material, metodos, metodologia estadistica, diseño de carta de consen­

timiento para ingreso al estudio y hoja de recolección de datos están referidas en la tesis del 

Dr Saúl Garza Morales.(24) 

Con una tabla de números aleatorios balanceando cada 4 pacientes, se asignó uno de dos 

tratamientos antiffmicos. El investigador principal dio a cada enfermo un frasco foliado que 

contenia el medicamento o placebo, previo consentimiento por escrito del paciente o del 

familiar responsable legal, cuando el enfermo presentaba alteración de sus funciones mentales 

superiores. 

El esquema de tratamiento fue el siguiente: 

Durante los primeros 3 meses: 

RIFAMPICINA 15 mg/Kg/dia a menores de 35 Kg; o 600 mg/dia, via oral 

ISONIAZIDA 10 mg/Kg/dia a menores de 35 Kg, o 300 mg/dia, via oral 

El'AMBUTOL 25 mg/Kg/dia en dosis unica matutina en ayuno 

PIRIDOXINA 300 mg/dia, via oral 
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PIRAZ!NAMIDA 500 MG O PLACEBO una tableta cada 8 hs, via oral. 

Durante los siguientes 6 meses: 

Rifampicina e isoniacida a iguales dosis, además de piridoxina. 

La utilización de esteroides fue a base de dexametasona 0.25 mgfKg/dosis o 8 mg cada 8 hs 

como dosis maxima !V o VO. o prednisona 1 mg/kg/dia VO durante un mes, en cualquiera de 
los siguientes casos: Aracnoiditis basal establecida en razón de afección de nervios craneales 

y/o hidrocefalia aunado a reforzamiento meningeo en la TAC de craneo con medio de 

contraste o en estudio de resonancia magnética nuclear (RMN) contrastada. También se 
emplearon cuando existía vasculitis fundamentada a través de Ja historia clínica ya sea por 

déficit neurológico súbito o deterioro del estado de alerta, por imagen tomografica o de RMN 
compatible con arca de infarto en territorio vascular, o por angiograffa que revelara imágen 
vascular de estrechamiento u oclusión de segmentos arteriales. 

Otras indicaciones para el uso de esteroides fueron: existencia de lesiones expansivas con 

edema y desplazamiento con riesgo de herniación, establecido por evolución clínica y 

neuroimágen, por datos de bloqueo espinal (clínica y de LCR) así como por deterioro 
neurológico con hipertensión endocraneal en Jos 3 primeros meses del tratamiento. Y final­

mente en caso de tuberculoma con crecimiento paradójico, gran edema perilesional,vasculitis 

o aracnoiditis activas, quedo ajuicio del médico tratante la prolongación del tiempo de uso de 

esteroides así como el empleo de otro tipo de medicamentos sintomáticos como laxantes, 

analgesicos etc. 

Evaluaclon lnlclal y seguimiento. 

a) Se realizó historia clínica a todos Jos pacientes, de acuerdo con el formato del I.N.N.N. 

corroborándose Jos datos por el investigador principal dentro de las 24 hs del ingreso. 

b) Se clasificó a cada enfermo de acuerdo con los siguientes estadios de Ja British Reseach 

Council (25), modificados por Kennedy y Fallan (26) 

Estadio l. Paciente Alerta y racional, síntomas neurológicos menores no focales. Con signos 

meníngeos. 

Estadio 11. Alteración ligera de conciencia, parálisis de nervios craneanos, hemiparesia . 
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Estadio 111. Alteración profunda de la conciencia, estupor o coma, delirum, hemiplejfu o 
paraplejía. 

c) Se realizó evaluación funcional con escala de Karnofsk)' al ingreso y al finalizar el seguimien­
to. 

d) Evaluacion del estado nutricional al inicio del estudio, peso talla, albumina sérica y número 
absoluto de linfocitos en sangre periferica. 

e) Se realizaron los siguientes exámenes de laboratorio: BH, QS y PFH, VSG, VDRL y HIV 

dentro de las 24 hs del ingreso y a la 2, 4, 6 y 8 semanas y posteriormente cada 2 meses de 
seguimiento; estudio de LCR (liquido cefalorraquideo), los dias 1,3, 5 ,7; 2 y 4 semanas y cada 

2 meses de seguimiento, realizándose: estudio citoqumfco ( glucosa, proteínas , células y 
estudio diferencial), cultivo en medio de Lowestein-Jensen, tinción de auramina-rodamina, 

Ziehl-Neelsen, tinción de Gram, tinta china y cultivos en medio de sangre de carnero al 5% y 
agar chocolate, Mac Conkey, Sabouraud y caldo de tioglicolato. Se realizó reacción de ELISA 

y Microfijación de complemento para cisticercosis, ELISA Th. y una muestra se congeló para 

corroboración inmunológica. 

f) Se aplicó PPD dentro de las 72 hs del ingreso. Busqueda de BAAR en esputo y jugo gástrico, 

orina y biopsia de lesiones sospechosas. 

Estudios de Neuroimagen: 

TAC de craneo conmedio de contraste dentro de las 48 hs de ingreso y a las 8 semanas. 
Resonancia Magnetica Nuclear (RMN) dentro de las 2 primeras semanas. Panaogiograffa 
dentro de las primeras 48 hs de ingreso al protocolo, cuando las condiciones clínicas del 

enfermo y Ja disponibilidad técnica lo permitieron. 

Estudio radiológico de torax y de zonas sospechozas de afección tuberculosa. 

Se realizó valoración oftalmológica , audiologica y neuropsicológica en la mayoña de los 

enfermos 

Clasificación de secuelas: 

Se realizó de acuerdo con la siguiente clasificación: 
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GRADO l. Asintomático. 

GRADO 11. Integro, con síntomas neurológicos inespecfficos (cefalea, alteración menor de 

las funciones mentales). 

GRADO 111. Déficit neurológico leve (parálisis de nervio craneal, disfasia, alteracion motora 
o de coordinación no incapacitante).' GRADO IV Déficit moderado ( hemiparesia o 

monoparesia, afasia incontrol de esfínteres, asistencia para las labores cotidianas aunque con 

capacidad para alimentarse y movilizarse). 

GRADO V. Déficit neurológico severo, estupor, coma. Requiriendo de asistencia constante 

para las labores elementales ( alimentación, vestido, movilización, etc.), estado de coma o 
estupor requiriendo de permanecer constantemente en cama. 

GRADO VI. Muerte. 

Definiciones operacionales 

Síndrome febril: temperatura axilar mayor de 38 C en más de 2 ocasiones con 12 hs de 
diferencia o historia de aumento de temperatura no cuantificada aunada a sudoracion y/o 

escalofrío 

Síndrome meníngeo: evidencia clínica de rigidez de nuca y signo de Kernig o Brudzinski 

cefálico, comprobado por el investigador principal. 

LCRinflamatorio: aspecto claro o xantocromico, pleocitosis en general menor de 1000 células 
/mm cúbico con predominio de linfocitos en el recuento diferencial; proteínas de más de 45 

mg% y glucorraquia de menos de 30 mg% o bien un tercio de la glicemia. 

Tuberculosis comprobada: aislamiento del bácilo tuberculoso por cultivo u observación 

material histológico (biopsia o autopsia). 

Anemia grado 1: 12.3 a 14.5 g% (hombres),10.8 a 12.7g% (mujeres) 

Anemia grado II: 9.3 a 12.2 g% (hombres), 8 a 10.7 g% (mujeres) 

Anemia grado III: 6.2 a 9.2 g% (bombres),5.4 a 8 g% (mujeres) 
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Anemia grado IV: g% {hombres), 5.3 g% (mujeres) 

Trombocitopenfa; menos de 100,000 plaquetas/ mi 

1fombocitosis: mas de 500,000 plaquetas/ mi 

Leucopenia: menos de 5000 leucocitos/mi 

Leucocitosis: mas de 10,000 leucocitos/ mi 

Linfopenia: menos de 1500 linfocitos/ mi (24) 

RESULTADOS: 

A) Estudio clínico general: 

Entre el 15 de abril de 1989 y el 29 de septiembre de 1992 ingresaron al protocolo 40 pacientes, 
de ·los cuales 5 fueron excluidos por las siguientes razones: 2 casos por serología positiva al 

virus de inmunodeficiencia humana {Vlli); un caso de brucelosis (cultivo positivo en LCR ), 

un caso de coccidioidomicosis diseminada corroborada por autopsia y otro paciente por 
identificación de células neoplásicas en Jfquido cefalorraquídeo. 

Características demográficas 

Los 35 pacientes estudiados fueron 24 hombres y 11 mujeres con edades entre 18 y 76 años, 
con un promedio global de 42.1.(Fig 1) 

Los antecedentes más frecuentes fueron: alc:>holismo en 17 pacientes, desnutricion en 16, 

diabetes mellitus en 3, hipertensión arterial en 3 y artritis reumatoide en 1 caso. La Thbla 1 

muestra la distribución en ambos grupos. 

Se encentro el uso de esteroides por indicación médica previo a su ingreso al INNNN en 5 

enfermos. Dos de estos por Artritis reumatoide ,otro por coxartrosis y otros 2 por déficit 
neurológico relacionado con el motivo de ingreso. El antecedente de Combe se encentro en 

5 enfermos ( 14.2% ), y tuberculosis previa en 8 (22.8%) 7 hombres y umi mujer. La localizacion 

de la tuberculosis fue: pulmonar en 5 casos, ganglionar en 2 y menlngea en un paciente·que 

suspendio tratamiento. La intradermoreaccion a PPD {derivado proteínico purificado) fue 

positiva en 10, negativa en 16 y no se realizó en 9 casos. Hubo una paciente con un VDRL 
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falso positivo (con prueba de FTA negativa) asociado a artritis reumatoide. En todos los casos 
la prueba para VIH fue negativa. 

Cuadro clínico: El inicio del cuadro fue incidioso en 33 pacientes y súbito en dos, uno de estos 

con cefalea, vómito y otro con afección de funciones mentales superiores. En todos los casos 
la evolución tuvo un caracter progresivo. 

La duración de los síntomas oscilo de 1 hasta 16 semanas con promedio de 5.63 .Los síntomas 
mas frecuentes fueron fiebre en 34, cefalea 33, alteracion del alerta en 24, de funciones 

neurológicas superiores en 21 y crisis convulsivas en 3 . . 
En relación al estado de conciencia se encontró alerta en 13, somnolencia en 15, estupor en 1 

caso y 2 en coma. El estado mental se catalogó con delirium o confusión mental en 20, un caso 

con mutismo . 

En 24 enfermos existió afección de nervios craneales, siendo los mas afectados el lll traducien­

do nracnoiditis basal o vasculitis de tallo y el ll como manifestacion de hipertensión en­
docraneal en 13 casos respectivamente. El VII nervio craneal como parte de afeccion 

piramidal en 8 casos. El VI nervio se encontro afectado en 4 casos y el VIII en uno. 

El déficit motor se encontro en 15 pacientes, con hemiparesia en 9, paraparesia en 5 y 
cuadriparesia en uno. 

Los signos de irritación meningea se observaron en 97% de los casos. No se detectó alteración 

neurológica a otro nivel.(cerebeloso, movimientos anormales, etc). 

De acuerdo con la valoración inicial del la British Reseach Council 6 enfermos ingresaron en 

etapal, 17 en etapa !Iy 12 en etapa m.( Figura3 yTabla2) 

La clasificación inicial con la escala de Karnofsky fué la siguiente: (Tubla 3). 20 puntos, 1 

paciente, 30 puntos 17 enfermos, con 40puntosseis, SO puntos tres, 60puntos cuatro, 70 puntos 
dos y SO puntos dos.El promedio de puntuación por grupo de tratamiento fué para PZN n = 19 
de 38.94 + /- 14.1 y para placebo de 45.0 + /-18.2 sin diferencia estadísticamente significativa. 

El tiempo de estancia hospitalaria fue de 10 hasta 120 dias con promedio de 35.2 dias y el 

tiempo de seguimiento de 0.3 hasta 20 meses, con un promedio de 7.25 meses. 
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Al término del seguimiento Ja puntuación final promedio del grupo I fué de 57.89 + /- 39.6 y 

del grupo II de 60.62 +/-44.9, Mediante análisis de t para grupos independientes se encontró 

para el grupo l valor de t = -1.962 con P = 0.02 y para el grupo placebo t = -1.2 y p = 0.1 no 
estadisticamente significativo (Figuras 4 y 5). 

El tratanúento especffico se inicio dentro de las primeras 24 hs en el 94% de los casos. 

Se adnúnistraron esteroides en el 74% de los pacientes (26) desde su ingreso por un lapso de 

un mes aproximadamente. En contados casos hubo necesidad de prolongar el tiempo de 

aplicacion. 

ESTUDIOS DE LABOR<ITORIO. 

La biometria hemática mostro en 21 pacientes hemoglobina en valores normales (60%); 13 

hombres y 8 mujeres. Anemia grado 1 en 11 (25.4%), 9 hombres y 3 mujeres; anemia grado 

II, 14% ,5 hombres. 

Los valores de leucocitos en 18 pacientes fueron normale (51%), en 17 enfermos la cuenta 

leucocitaria fue anormal ( 48%) por que en 13 de éstos pacientes (37%) se encontró 
leucocitosis (promedio de 13,893 x mm cúbico) 11 hombres y 2 mujeres y leucopenia en 4 

pacientes (11.4 %) con promedio de (4,400 x mm3), en uno de estos enfermos presentó 

neutropenia importante debida a radiaciones por diagnostico equivocado de linfoma por un 

cuadro de tuberculosis diseminada y ganglionar. 

Funcion hepatica; Se encontraron valores normales de transanúnasas para TGO en 21 pa­
cientes (60%) y en 18 pacientes (51.4%) para TGP; con promedio de TGO de 24.5 MU/ ml 

y de TGP de 23.5 MU/ml, seis enfermos antes del ingreso al protocolo presentaron elevación 
de transaminasas, 4 hombres y 2 mujeres; los valores promedio deternúnados en estos 

enfermos para transaminasa glutanúco-pirúvica (TGP) fué de 107 MU/ mi, es decir casi el 

triple del valor máximo normal, mientras que la TGO (transanúnasa glutarnico-oxalacetica) 
se elevó en los mismos enfermos, con un valor promedio de 78.5 MU/ mi ( el doble del valor 

máximo normal). 

Durante el primer mes de tratamiento 9 enfermos más presentaron transaminasemia 

promedio de 123 y 73.7 MU/ ml de TGP y TGO respectivamente,( TGO en 40% de los 

enfermos y 48% para TGP), es decir más del triple del valor máximo normal, parámetro 
recomendado por la American Thoracic Societypara revalorar el continuar con el tratamiento, 
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sin embargo en ningún caso se suspendieron los antiffmicos ya que la tendencia de la curva 

fué hacia el descenso (rangos de TGP de 59 a 225 y de TGO de 50 a 134),la curva descendió 

a valores normales entre la 3 y 4 semanas de tratamiento .En un caso la transaminasemia se 

observó en el tercer mes y otro mas en el sexto. 

Los valores normales de TGP y TGO en 17 enfermos fué de 23.1 y 24.1 MU/ mi, respectiva­

mente, con rangos de TGP de 11 a 37 y de TGO de 18 a 30 MU/ ml. 

El ácido urico fué normal en 22 enfermos (62%) con promedio de 2.9 mg% (rango de 1.3 a 

5.7 mg%). La hiperuricemia se detectó en 13 enfermos (38% ), la mayoría entre la 2 y4 semanas 

de tratamiento y en 3 pacientes durante el tercer mes de tratamiento; el promedio de ácido 

urico fué de 10.3 mg%, con rangos de 8.4 a 12.4 mg% 

Proteínas. En 15 (42%) enfermos se encontró proteínas séricas normales con promedio de 

7.2 g% y rangos de 6.5 a 8 mg %. La hipoproteinemia se halló en 20 pacientes (57.1%) 

promedio de 5.4 mg% y rangos de 4.4 a 6.3 mg%. Albúmina normal en 14 pacientes (40%) 

valor promedio de 4.35 g% y rangos de 3.5 a 6.8 mg%; hipoalbuminemia en 21 pacientes 

(60%) promedio de 3.2g%y rangos de 2.9 a 3.6 g%. 

Cultivos: Se logró Ja confirmación bacteriológica en 19 casos, 54.2%, de Jos cuales 12 (34%) 

fue en el LCR, 5 (14.2%) enjugo gastrico o expectoración, uno por biopsia de ganglio linfático 

y uno por autopsia. (Figuras 7 y 8) 

La proporción de pacientes con comprobacion bacteriológica en relacion a los grupos de 

ingreso fue de la siguiente manera en etapa de admisión, (Figura 8); en etapa I con cultivo 

positivo 4 (21%). en etapa II 7, (36%) y en etapa III 8 que correspomde a 42%.No hubo 

diferencias estadisticas entre etapa y numero de cultivos positivos. Los cultivos negativos se 

1 distribuyeron en etapa 1, 2 casos (12.5%) en nivel II, 10 casos (62.5% y en etapa III 4 (25) 

(Tubla5). 

En la clasificacion final los cultivos positivos en nivel 1 fueron9 enfermos (47%); etapa 11, uno 

(5,2 % ); etapa III cero; etapa IV, 2 ( 10% ), etapa V, cero y finalmente etapa VI 7 pacientes (36%) 

• Los cultivos negativos se distribuyeron en etapa 1, con 37.5% ( 6); 1caso6.2 en etapa ll y otro 

.en etapa III, en etapa IV, 3 (18%), etapa V, 2 (12.5%y etapa VI, 3 casos. 

Existe un ligero predominio de cultivos positivos en las casillas I y VI de clasificacion, 

· indicando que los pacientes con cultivos positivos presentaban con mayor frecuencia 2 tipos 
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de evolución: integridad neurologica o muerte en relacion con las etapas intermedias (Tabla 
5). 

Estudios de neuroimágen 

Radiología simple de tórax. Se encontraron 17 estudios (48.5%) de torax sugestivos de 

tuberculosis pulmonar , de las cuales 2 sugerian patología activa, en 3 casos se desconoce el 
resultado. Siete estudios fueron reportados como normales, 20% 

Tomografía áidal de craneo. Se analizaron 35 TAC de ingreso, de las cuales 8 fueron normales 
(22%) y 27 anormales (77%). Los hallazgos patológicos por imágen, en orden de frecuencia 

fueron: 74% (20 estudios) presentaron reforzamiento de las meninges que forman las cisternas 

de la base; 62.9% (17TAC) reforzamiento en los giros cerebrales e igual porcentaje de estudios 
con hidrocefalia leve; 18% (5 TAC) con infartos cerebrales de pequeñas arterias. En un caso 

(3.7%) se encontró la formación de un tuberculomay en uno más una lesión identificada como 
posible cerebritis focal. 

Angiografia; se realizaron 27 estudios (71.1 % de los enfermos) encontrandose 14 normales 
(51.8%) y 13 anormales (48.1%). La distribución de los estudios anormales en relación ala 
calificación de ingreso de la BCR fué la siguiente 1 paciente, (7.6%) en etapa I; 4 enfermos 

(30%) en etapa 11y8, (61.5%) en etapa III. 

Los estudios normales en relación a la calificaión de la BCR fué: en etapa 1, 4 (28.5%, etapa 

11, 7 casos (50%) y en etapa III, 3 casos que representan el 21.4%. 

B) Ensayo clínico de plrazlnamlda vs placebo. 

Los enfermos se dividieron en dos grupos: el Grupo 1 o pirazinamida y grupo 11 o placebo. La 
distribucion de los grupos se establecio con la apertura del codigo, posterior al ingreso del 

ultimo paciente en septiembre de 1992. El primero quedó constituido por 19 pacientes , 13 
hombres y 6 mujeres con rangos de edad de 19 a 76 años y media de 41.16. El grupo 11 se integró 

con 16 enfermos, 11 hombres y 5 mujeres con rangos de edad de 18 a 73 años y media de 
43.1.Los grupos fueron comparables en diversas variables. No existieron diferencias sig­

nificativas ni para edad o sexo, antecedentes y cuadro clínico Thbla l. 

La duración de los síntomas para el grupo 1y11 fueron 5. 95 y 5.31 semanas respectivamente 

que no mostraron diferencias estadísticas. 
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En el grupo 1 quedaron incluidos 11 pacientes con antecedente de alcoholimso, 8 con 
desnutricion , 3 con diabetes mellitus y 3 con HAS. El grupo Il, 6 con alcoholismo, 8 con 

desnutricion, 1 con diabetes mellitus y 1 con hipertension arterial sistemica. 

La historia de tuberculosis previa se encontró en 3 en el grupo 1y5 en el grupo !l. 

Las manifestaciones clfnicas fueron evidentemente similares, en el Grupo 1 la duración de los 

síntomas fué de 1 hasta 16 semanas con promedio de 5.9 semanas. En el grupo 11 los rangos 

fueron idénticos y el promedio de 531 semanas.Los antecedentes más frecuentes fueron para 
el grupo 1 11 enfermos con alcoholismo, 8 con desnutrición, 3 con diabetes mellitus y 3 con 

hipertension arterial y 3 presentaron TB previa. El grupo JI presentó 6 enfermos con antece­
dente de alcoholismo, 8 desnutrición, 1 con DM y 1 con hipertension y 5 con TB previa. El 
número de enfermos que ingresó en etapa 1 de la BRC en ambos grupos fué de 3, en etapa 11 
fueron 9 del grupo I y 8 del grupo U; en etapa 111, 7 de grupo 1 y 5 del 11. Figura 3 

No hubo diferencias entre ambos grupos. El promedio en la escala de Karnofsky en el grupo 

1 fue de 38.42 con rangos de 30 a 80, mientras que el grupo 11 la puntuación mostro rangos de 

20 a 80 con promedio de 45. Figuras 4 y 5 No existio diferencia estadisticamente significativa 
en la calificacion de ingreso pero fue evidente, al analizar la calificacion de los enfermos 

sobrevivientes, existen diferencias estadisticamente significativas entre el Karnofsky inicial y 
final, en ambos encontrando una mejor calificacioo el el grupo PZN. Figura 6 

La estancia hospitalaria tuvo una duración de 38.63 dfas con rango de 14 a 103 dias en el grupo 
PZN y de 31.8 días con rangos de 10 basta 120 dias en el grupo placebo. 

El periodo de seguimiento promedio en el grupo 1 fue de 6.5 meses y el grupo 11 de 8.1 meses 

sin diferencias estadísticas. 

En relación al estado de conciencia, se encontró alerta en 6 pacientes en el grupo 1 y 7 en el 

grupo 11; somnolencia en 11 pacientes del grupo 1 y 5 en el grupo 11; estupor en 2 enfermos 

del grupo 1 y estado de coma en 2 del grupo 11. 

La calificación de Kamofsky en el grupo I fué 11 enfermos con 30 puntos, 4 pacientes con 40 

puntos, uno con 50 puntos, 2 con 60 puntos y uno con 80 puntos. En el grupo 111 paciente con 

20 puntos, 6 pacientes con 30 puntos, 2 con 40 puntos, 2 con 50 puntos, 2 con 60 puntos, 2 con 

70 puntos y 1 con 80 puntos. Las alteraciones motoras encontradas el grupo 1 fueron 5 
pacientes con herniparesia y 4 con paraparesia. En el grupo 11; 4 enfermos presentaron 
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hemiparesia y 2 paraparesia. La clasificación final se muestra en las Figuras 9, lOy 11 y Tabla 

2. 

La afección de nervios craneales se encontró en 13 enfermos del grupo PZN y 11 del placebo. 
El nervio craneal más frecuentemente afectado en el grupo PZN fué el oculomotor y en el 
grupo placebo el nervio óptico, 9 y 7 pacientes respectivamente. 

La comparación entre la etapa de ingreso de el BRC y etapa final se resumen en la 'fabla 7. 

A) Exámenes de laborarorio. 

a) Estudio de LCR. Figuras 12, 13 y 14. 

Se procesaron 222 muestras de LCR para estudio citoqufmico analizandose las diversas 
variables clasificadas acorde con la calificacion inicial y final de tratamiento (1 a VI). 

demostrandose que no exitian diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los 

dos grupos de estudio de las variables estudiadas ( Celulas p = 0.46, Proteinas = 0.62 y Glucosa 

0.15) 

El análisis de células contra tiempo se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas 

(p = 0.00097), así mismo el análisis del Grupo I independientemente demostró que temporal­

mente existió diferencias estadísticas en cada una de las variables;(p = 0.0013 en celulas, 
p = 0.004 en proteinas y p = 0.002 en glucosa) pero el efecto combinado del tratamiento y los 

demas parámetros no fue estadísticamente significativo al término del seguimiento. 

Los valores de celulas, proteinas y glucosa de ingreso fueron comparables en ambos grupos 

de tratamiento. Figura 11 y Thbla 1. 

Los cultivos positivos se distribuyeron en forma desigual con menor proporción de positividad 
~n el grupo PZN (36.8%) contra 75% en el grupo placebo. La mayor frecuencia de positividad 

se obtuvo durante las primeras 2 semanas de la toma de muestra (Figura 8). 

En la Figura 11 se muestra las cifras de celulas en el LCR inicial y fue notorio al clasificarlas 
por etapas clinicas de ingreso que los pacientes admitidos en etapa 1 en el grupo PZN tuvieron 

cuentas significativamente mas altas que las de las etapas Ily ill del mismo grupo al analizarse 

mediante prueba de T de Student para grupos independientes. En los pacientes del grupo 
placebo no hubo diferencias en el numero de celulas del LCR de ingreso en relacion con la 

etapa clinica (Thbla 14). 
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Se llevo a cabo analisis de los diversos valores de proteínas, glucosa y celulas de las muestras 

de LCR obtenidas a diferentes intervalos; al relacionar los valores de celulus iniciales y 30 di as 

de tratamiento con la calificacion final de los pacientes y se encentro que los enfermos que se 

recuperan íntegramente ( clase 1) mostraron un descenso en el promedio de celulas estadís­

ticamente significativo entre el día primero y el 30 tanto en el grupo de pirazinamida como en 

el de placebo. Por el contrario en los pacientes con secuelas clases 111 a V no hubo diferencias 

estadísticamente significativas en la cuenta de celulas de los días 1 y 30. Para las variables de 

glucosa y proteínas se encontraron diferencias analizables. 

b) Laboratorios básico. 

En el Grupo I, 6 enfermos y uno del grupo U, presentaron elevucion de aminotrasferasas previo 

al inicio del tratamiento, con TGO promedio de 77 mU/ml en el grupo 1 y 100 MU/mi en el 
grupo placebo. La TGP en el grupo 1 promedio fué de 129 y 85 en el grupo JI. 

La Transaminasemia a expensas de TGO durante la fase de tratamiento se encontró aumen­

tada en 10 enfermos ( 52.6%) del grupo 1 y en 4 (25%) del grupo JI, el promedio de ésta 

enzima fué en el Grupo PZN de 79.45 MU/mi y del grupo 11 de 65.5 MU/mi. La TGP se 

incrementó en 10 enfermos con PZN (52%) y 7 (43.7%) del grupo control el promedio fué 

de 127 en el grupo 1y275 MU/mi en el grupo 11. 

La hiperuricemia en el grupo 1 se encontró en 11 pacientes (57.8%) y en 2 (12%) del grupo 

11. En 3 enfermos del grupo 1 y uno del ll ocurrió al tercer mes de tratamiento. El promedio 

de cada grupo fué de 10.2 y 11.0 mg% respectivamente. 

La hipoproteinemia, se demostró en 13 pacientes (68.4%) del grupo 1y7 ( 43.7%) del grupo 

11, con promedios respectivos de 5.7 y 4.8 g%. 

La hipoalbuminemia, se encontró en 14 enfermos (73%) del grupo Iy 7 (36.8%) del grupo 11, 

con promedios de 3.0 g% en ambos grupos 

Estudios de neuroimágen 

Radiología de torax. Las placas simples de torax en el grupo PZN fueron 10 casos con 

anormalidades sugestivas (52%) mientras que en grupo placebo fueron 9 (56%) 
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En el grupo I las TAC fueron normales 5 casos que representan el 26%; el 73% fueron 

anormales (14), de las cuales se encontraron: en el 91 % de Jos estudios reforzamiento de Ja 

capatcion del medio de contraste (11 TACS); en el 85% de Jos casos, reforzamiento meningeo 
en la base del craneo (12); en el 64% edema cerebral difuso y de igual forma 9 casos 

presentaron hidrocefalia y en un caso (7%) infarto cerebral. 

En la imágen por RMN hubo 4 infartos no demostrados en estudio tomográfico inicial, de 

estos 3 pacientes tuvieron anormalidades en el estudio angiográfico y fueron admitidos en 

etapa III de Ja BCR y el otro enfermo no tuvo angiograffa. En 2 pacientes Ja resonancia reveló 
un franco empeoramiento con aparición de anormalidades no detectadas en la TAC inicial. 

En el grupo II los hallazgos se resumen en la siguiente proporción por orden de frecuencia, el 
50% (8 TACS) mostró reforzamiento meningeo basal; edema cerebral en 43% (7 TAC), 

reforzamiento gira! en el 37.5 % 6 TAC; el 23 % infarto 4 casos y en un caso tuberculoma y 

uno más con cerebritis focal. 

Angiograffa. Se realizaron 27 angiografias, en el grupo de PZN 17 y 10 en de placebo. En el 

grupo PZN se encontraron 10 pacientes con estudio normal (58.8%) y distribuidas en relacion 

a la calificación de la BCR de la siguiente manera 3 en la etapa 1, 5 normales (50%) en etapa 

II y 2 angiograffas en etapa Jll. 

Los 13 estudios angiográficos anormales en el grupo PZN fueron 7 (41.1%), de los cuales en 

su mayorfa correspondieron a enfermos que ingresaron en etapa III de la BCR 71 %, (5n) y 
28.5% para etapa II (2n) y de cero en etapa !; lo cual hace evidente la relación directa de 
mayores cambios angiográficos con mayor deterioro neurológico. De igual forma ocurre en el 
grupo placebo; las angiograffas anormales fueron 6/13, (46.1 %) que al igual que el grupo 

anterior predominaron el etapa III 50% (3 estudios), 2 en etapa II (33%) y finalmente 1 en 

etapa I (16.6%). La comparación de los grupos no alcanza diferencias estadisticamente 

significativas (Tublas 8 y 9). 

La relacion con los cultivos positivos y anormalidades angiográficas mostro que en el grupo 
PZN hubo 4 pacientes con confirmación bacteriológica y 3 cuyos cultivos fueron negativos 

(Tubla5). 

En el grupo placebo hubo5 angiografias anormales en pacientes con cultivo positivo y una con 

cultivo negativo 
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C) Mortalidad. 

Murieron 10 pacientes 5 de cada grupo; del grupo l, 3 mujeres y 2 hombres. El paciente 

número 3, masculino de 48 años, ingreso en estadio Ill, Karnofsky de 30 desarrolló vasculitis 
e infartos cerebrales múltiples y murió a los 4 dias de su egreso hospitalario el dia 57, de forma 

repentina en su domicilio, al encontrarse alimentando. Paciente 35, masculino de 40 años, 

ingreso en etapa ll de la BRC, Karnofsk-y de 30 y egresó con Karnofsky 80, falleció al mes de 
su egreso hospitalario por abandono del tratamiento. 

La enferma No. 14, mujer de 61 años, con antecedente de uso cronico de esteroides porartritis 
reumatoide, ingreso en etapa 11 Karnofsky 30 y murió a causa de tromboembolia pulmonar a 

los 16 dias de internamiento. 

Paciente 30, mujerde30 años ingreso en etapa lll, Karnofsky 30 presento secuelas severas en 

estado vegetativo persistente y murió a Jos 4 meses de su internamiento. Finalmente la enferma 

No 35, de 65 años, con anteceden! de DM, ingreso en etapa ll y Karnofsky 30, murió el dia47 

por complicaciones metabólicas y vasculares.(IAM) 

En el Grupo 11, 4 hombres y 1 mujer. El paciente N 4, masculino de 25 años, akoholico crónico 

ingresó en etapa I, con Karnofsky de 30 desarrollo hidrocefalia y requirió DVP, permaneció 
coma prolongado y se dictó su egreso después de 4 mese de internamiento y murió 2 semanas 

después de su alta. Paciente No. 5, masculino de 55 años ingreso en etapa III, Karnofsky 20, 

desarrolló infartos múltiples, bloqueo espinal e hidrocefalia que se manejo con DVP; presentó 
una muerte tardia (10 meses) posterior a estado vegetativo persistente. 

Paciente N 27, masculino de 73 años, ingresó en etapa 11 y Karnofsky 30, murió el 10 día por 

complicaciones cardiovasculares. 

Paciente 21 , masculino de 62 años ingresó en etapa II, Karnofsky 40 y murió súbitamente por 

complicaciones cardiovasculares el dia 11 de internamiento. Finalmente la enferma N 26, 
mujer de 18 años ingreso en etapa III, y murió el dia 10 de internamiento, se realizó autopsia 

( A91·9,INNNN) que demostró: leptomeningitis basal que afecto regiones tales como, la 
ventral del tallo y la optoquiasmatica e interpeduncular; edema cerebral severo , necrosis 

cortical diencefalica y cerebelosa, trombosis del seno lateral izquierdo, infarto de la cabeza 

del caudado, ganglios basales y tálamo óptico y hemorragia venosa del puente ;cambios 

compatibles con meningoencefalitis tuberculosa, Se corroboró Ja presencia del bacilo deKoch 

en el exámen histológico. 
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Los casos se resumen en la Tabla 6 y Figura 9. 

En sfntesis: En el grupo 1 murió el 26.3% de los pacientes, 3 de los cuales ingresaron en etapa 

11 de la BCR, la muerte de manera súbita en dos de ellas fué atribuida a proceso cardiovascular 
el otro caso fué a razón de la suspension del tratamiento antiflmico. Dos enfermos del nivel 

11 de la BCR murieron después de severas y prolongadas secuelas (edovegetativo persistente), 

es decir en razón del proceso ffmico. 

En el grupo placebo murió el 31.2 % de los pacientes; dos que ingresaron en la etapa 11 de la 

BCR, uno por problema vascular y el segundo por causas iatrógenos accidentales. Tres 

enfermos que ingresaron en etapa III es decir con deterioro neurologico importante murieron 

después de prolongadas y graves secuelas neurológicas determinadas por el proceso ffmico o 

por meningoencefalitis fulminante en uno de los casos (N-26). 

Dicho de otra forma 3 enúermos del grupo 1 y 3 del grupo 11 murieron directamente por 

meningitis tuberculosa, el 15.8%y 18.7% respectivamente pero uno de los enfermos N-35 del 
grupo 1 murio por abandono del tratamiento que aunado a los enfermos de causas ex­
traneurologicas plantean en estos enfermos una evolucion neurologica incierta, a partir de la 

etapa JI de admision ,de esto deriva que el menor numero de muertes durante el estudio 

correspondio al grupo de PZN. 

D) Evoluclon final y secuelas. 

Para el análisis de la evalución de las secuelas (Thbla 8, Figura 7), se agruparon los enfermos 

en A) fntegros asintomaticos B) con secuelas neurológicas y c) muertos. 

El análisis estadístico permitió obervar que no existe evidencia estadfsticamente significativa 

en los enfermos fntegros en ambos grupos ( X2= 2.2890) y P = 0.13, condición que ocurre 

de forma similar en los pacientes con secuelas neurológicas P. exacta de Fischer con P = 0.08 
y finalmente los pacientes muertos tampoco mostraron evidencias estadísticamente 

diferentres p = 0.5456. 

Es importante considerar que los enfermos de PZN presentaron una puntuacion en la escala 
de Kamofsky ligeramente menor que el grupo control, mayor deterioro en sus condiciones 
nutricionales, clínicas y de laboratorio y por neuroirnagen, presentaron un gama mayor en 

alteraciones patológicas. 
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Comentario final. 

A pesar de que se ha avanzado en los programas de salud, en el nivel cultural, económico y de 

educación para Ja salud, muchos factores nuevos han determinado el incremento de tuber­
culosis en nuestro país; este fenómeno es paralelo al incremento observable a nivel inter­

nacional donde Ja situacion de incremento tambien afecta a las naciones desarrolladas. 

El enfrentamiento clínico a Jos procesos infecciosos del sistema nervioso central es en 

ocasiones un reto angustioso que hay que resolver. En nuestro medio la meningítis tuberculosa 
es una entidad más frecuente que las infecciones bacterianas y menos frecuente que Jos 

procesos virales y tal vez más importante que éstos debido a que Ja tuberculosis es potencial­

mente curable, sobre todo diagnosticada tempranamente. 

El diagnóstico de meningítis tuberculosa es con frecuencia dificil por diversas razones no 
medicas, sin embargo el cuadro clínico es las mas de las veces claro; en algunas ocasiones las 

formas de presentación y Jos cursos evolutivos son atipicos dificultado el establecimiento 

diagnóstico. 

En pocas ocasiones se logra establecer el contacto de COMBE aproximadamente 7-56% a 

posteriori, el encontrar datos sugestivos de infección tuberculosa extrameningea se da en el 

54 hasta el 75% de los casos, así mismo la radiografía de tórax anormal o sugestiva se ve del 

25 al 75% y casos con patron miliar del 7-28%. La prueba de tuberculina tiene una amplia 
variación de positividad entre el 31 al 95% y este resultado no permite excluir el diagnóstico 

de meningitis TB en enfermos con PPD negativo. 

El patron del líquido cerebroespinal típico se ha comentado ampliamente , pero este sola­
mente se presenta entre el 50 al 66% de Jos casos. Finalmente la confirmación bacteriológica 

establecera el diagnóstico definitivo en rangos internacionales desde el 20 al 77% de los casos 

segun el reporte, requiriendo de tomas repetidas y generosas de LCR, lo interesante de la 
tuberculosis es que a pesar de que es dificil su confirmación definitiva por diversos métodos, . 

la certeza etiológica mas tarde se establece en estudios pos-morten al confirmar la presencia 

del bacilo de Koch, como ocurrió en 2 de nuestros casos con cultivos negativos en todos los 

liquidos corporales. 

Los estudios de neuroimágen pueden aportar información de sospecha inespecffica y actual­

mente estan ampliando los conocimientos patogénicos de esta entidad para lo cual se ha 
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desarrollado un trabajo de tesis de neuroimágen paralelo al presente, a fin de aclarar mas sobre 

estos aspectos. 

Es imperativo establecer el diagnóstico y tratamiento oportunos, sin embargo a pesar de 

tratamientos razonablemente eficaces, aún existen secuelas y mortalidad importante. El 

retraso diagnóstico y de tratamiento pueden explicar esta paradoja o el abandono al tratamien­
to por parte del enfermo, lo que es frecuente en nuestro medio y el hecho de que algunos casos 
no responden a la terapéutica establecida. Esta situación puede estar determinada por la 

relación huesped parásito o por resistencia al tratamiento, el estado nutricional y magnitud de 
la respuesta inflamatoria individual. 
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CONCLUSIONES. 

1. El balance de los grupos de estudio fué adecuado en variables demográficas, antecedentes, 

enfermedades subyacentes, factores predisponentes,slntomas y signos neurológicos y etapas 

clínicas. 

La escala de Karnofsky mostró una puntuación menor en el grupo 1 comparada con el grupo 

Il, con significado estadlstico. 

2. Se encontró una distribución desigual de cultivos positivos entre los dos grupos de tratamien­

to, con menor proporción en el grupo PZN 37% contra 74% en el grupo placebo. La 

mortalidad fué más alta en pacientes con cultivo positivo 7 de 19 (36.8%), que en pacientes 

con cultivo negativo 3 de 16 (18.75%). Hubo más secuelas en pacientes con cultivos negativos 

7 de 16 (43.75%) que en pacientes con cultivo positivo 3 de 19 (15.7%). 

3. Los aislamientos de Mycobacterium tuberculosis siguen siendo tempranos, en las primeras 

2 semanas y ponen en relieve la necesidad de efectuar los cultivos en forma temprana, 

organizada y consciente. 

4. En el grupo placebo existe una mayor proporción de enfermos con evolución clínica 

favorable, íntegros neurológicarnente o con slntomas menores al término del seguimiento, 

este hecho suguiere que para demostrar un beneficio adicional de la pirazinamida la muestra 

de enfermos debe ampliarse grandemente para demostrar un beneficio del 50% o más en la 

reducción de mortalidad o secuelas. 

5. Al observar que los seis (17.1 % ) enfermos que ingresaron en la etapa 1 de la BRC no tuvieron 

mortalidad y su evolución final fué de integridad neurológica o con slntomas menores, se pone 

de manifiesto la necesidad de contar con métodos rápidos de diagnóstico que tengan 

características de sensibilidad, especificidad, estandarización adecuada, reproducibilidad con­

sistente, faciliadad técnica en su realización y disponibilidad comercial para identificar los 

casos de meningitis tuberculosa. Mientras ésto no se logre, será preferible iniciar cobertura 

antiffmlca temprana con 3 o 4 drogas en enfermos que reúnen nuestros criterios de inclusión 

y que confiablemente detectaron meningftis tuberculosa en 37 de 40 casos ( 925%). 

6. Tunto en el grupo de pirazinamida como el de placebo la persistencia de estupor profundo 

o coma que no mejoró con derivación ventriculo-peritoneal en pacientes con hidrocefalia, fue 
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indicador de mal pronóstico, determinando enfermos en estado vegetativo persistente con 

mortalidad tardía que constituyeron una carga económica, social y psicológica grave para sus 
familias. 

7. Aunque no podemos probar que acelerar la destrucción bacilar con un mayor número de 

medicamentos empeore la respuesta inflamatoria y tal vez el pronóstico, predispmúendo a un 

mayor número de infartos, parece claro que en la etapa l!I de admisión del BRC la elevada 
mortalidad y secuelas, esto permite considerar la necesidad de intervenciones terapéuticas 

más radicales para disminuir la respuesta inflamatoria como serían: 

a) bolos de metilprednisolona 

b) azatioprina ( Imuran) 

c) pentoxifilina 

d) nimodipina 

Ya que mientras no se haga una referencia temprana de pacientes que se encuentran en etapa 
I y no se tenga en mente el diagnóstico de meningitis tuberculosa en áreas endémicas los 
enfermos seguirán siendo tratados como meningitis virales o bacterianas parcialmente 

tratadas perdiendose un tiempo muy valioso para el inicio temprano de drogas antiffmicas . 

. s. La adición de pirazinamida a un esquema de 3 antiffmicos en los primeros 3 meses de 

tratamiento no parece brindar un beneficio adicional a los enfermos con meningitis tuber­

culosa en etapas II y III de la BRC al ingreso del tratamiento. 

a) La celularidad promedio del LCR en los pacientes con meningitis tuberculosa en etapas 11 
y III que recibieron PZN mostró diferencias estadísticamente significativas al compararse con 
las células promedio entre los dias 1y30 de tratamiento, cuando los enfermos se recuperaron 

íntegramente o con mínimas secuelas, en los que el descenso de celularidad sí alcanzó 
diferencias estadísticas. 

9. La mortalidad en el grupo placebo fué mayor 5 de 16 pacientes (31.25%) que en grupo de 
pirazinamida, 5 de 19 (26.31%), sin alcanzar diferencias estadísticamente significativas. Los 

pacientes de edad avanzada y las muertes cardiovasculares fueron responsables de 4 de 10 

mue.rtes ( 40%) a pesar de su estancia en terapia intensiva y cuando su condición neurológica 

no estba aún definida. 
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10. La enferma N-26, de 18 años tuvo una evolución clínica fulminante, siguiendo una forma 
hiperérgica o encefalopática de meningitis tuberculosa quizá un poco diferente de los casos 

promedio. Los estudios de imágen mostraron severos cambios y la necropsia reveló escasos 
BAAR. 
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'Thbla l. Comparatividad de los grupos pre-tratamiento. 

Grupo! Grupo II 
Pirazinamida Placebo 

n = 19 n = 16 

Hombres 13 11 

Mujeres 6 5 

Edada promedio (años) 41.16 (15.34) 43.19 (15.53) NS 

Duración síntomas 

Rango(sem) 1-16 1.16 

Promedio (sem) 5.95 5.31 

Alcoholismo 11 6 

Desnutrición 8 8 

Diabetes 3 1 

HTA 3 1 

RP esteroides previo 2 2 

Tuberculosis previa 3 5 

Alerta 6 7 

Somnolencia 11 5 

Estupor 2 o 
Coma o 2 

Hemiparesia 5 4 

Paraparesia 4 2 

LCR inicial 

Células 269.6 (191.4) 296.1 (318.7) NS 

Prote!nas 377 (630.7) 338.3 (208.1) NS 

Glucosa 37.7 (29.8) 32.0 (17.4) NS 



Tabla2 

Grupo 1 Grupo 11 
(Pir02inamida) (Placebo) 

Etapa de admisión 

I 3 3 

11 9 8 

111 7 5 

Tu tal 19 16 

Clasificación final 

1 6 9 

11 1 1 

III 1 o 
IV 4 1 

V 2 o 
VI 5 5 

Promedio 5.95 (4.39) 5.31 (4.05) 



Tubla3 

Características de los pacientes del grupo I (Pirazinamida) 

Paciente Cultivo Etapa kfk Etapa kfk Tiempo 
admisión inicial final final seguimiento 

(mes) 

1.JMB (-) I 60 I 100 9 

2.FLG (+) III 30 IV 60 3 

3.HGE (+) III 30 VI o 2M 

4.MCP (+) III 30 N 70 6 

5.JLR (-) III 40 V 60 3 

6.RRG (-) 11 40 I 100 8 

7.FSG (-) 11 60 I 100 12 

8.JCB (-) 11 30 VI o 05M 

9.EEG (-) I 80 I 100 36 

10.IJG (-) 11 40 IV 70 4 

11.JLM (-) 11 30 III 60 1 

12.JGH (-) I 50 IV 60 6 

13.RVB (+) III 30 VI o 4 

14.AGJ (-) 11 30 1 100 9 

15.APM (+) 11 30 1 90 6 

16.LCJ (-) III 30 11 90 7 

17.FPJ (-) III 40 V 40 5 

18.PRM (+) 11 30 VI o 1.5M 

19. TCR (-) 11 30 VI o lM 



Tubla4 

Cracterfsticas de los pacientes del grupo 11 (Placebo) 

Paciente Cultivo Etapa kfk Etapa kfk Tiempo 
admisión inicial final final seguimiento 

(mes) 

1.ILM (+) III 30 VI o 4.5 M 

2.JGN (+) III 20 VI o lOM 

3.CAM (+) lI 30 I 100 20 

4.RRA (+) I 80 I 100 9 

5.DSL (+) III 50 I 70 2 

6.FSS (-) lII 40 I 100 14 

7.EGZ (+) lI 60 1 100 8 

8.JMD (+) 1 70 lI 90 12 

9.FMP (+) I 70 1 100 20 

10.AOR (+) 11 40 VI o 0.5M 

11.FLR (+) 11 50 1 90 11 

12.JLM (-) lI 60 1 100 11 

13.AMM u III 30 VI o 0.3M 

14.TGM (-) 11 30 VI o 0.3M 

15.MCH (-) lI 30 IV 40 8 

16.NVT (+) 11 30 I 80 2 



Tabla 5. Relación entre cultivos positivos y etapa de admisión/evolución final. 

Cultivos ( +) Cultivos(·) 

Etapa de admisión BCR 

I 4 2 

II 7 10 

11 8 4 

Clase final 

I 9 6 

II 1 1 

III o 1 

IV 2 3 

V o 2 

VI 7 3 

CLASES: I Integro, II síntomas menores, IIJ secuelas leves, IV secuelas graves, V vegetativo, 

VI muerte. 



Tubla 6. Muertes por etapa de admisión. 

ETAPABCR GRUPO! GRUPO U 

Masculino Femenino Masculimo Femenino 

1 o o o o 
11 1 2 2 o 
m 1 1 2 1 

Tu tal 2 3 4 5 

5 5 



Tabla 7. Comparación entre Ja etapa de admisión BCR y evolución final. 
Por grupos de tratamiento. 

Grupo I Grupo II 
n =19 n = 16 

EtapaBCR Evolución final EtapaBCR Evolución final 

I = 3P 2Clase I 1 =3P 2Clasel 
1 Clase II 1 Clasell 

11 = 9P 4 Clase! 11 = 8P 5 Clase! 
1Clase111 1 Ctase IV 
1 Clase IV 2Clase VI 
3 Clase VI 

III = 7P 1Clase11 Ill = SP 2Clasel 
2 Clase IV 3 Clase VI 
2ClaseV 
2Clase VI 

CLASES: 1 Integro, II síntomas menores, III secuelas leves, IV secuelas graves, V vegetativo, 

VI muerte. 



1hbla 8. Relación de infartos con etapas 
Admisión/evolución final 

Grupo J. Pirazinamida n = 19 

Con infarto n = 8 Sin infarto n = 11 

Admisión Final Admisión Final 

III VI 1 I 

lil IV llI IV 1 

ll 1 llI V@ 

I I ll 1 

lI IV ll VI' 

1 IV lI lil 

Ill VI lI I 

Ill V ll 1 

lll ll 

ll VI•• 

ll VI••• 

1 Paraparesia. 

@Abandonó tratamiento, previo DVP, paraparesia. 

• 'lromboembolia pulmonar. 

" Abandonó tratamiento. 

"• Complicaciones metabólicas. Fibrilación ventricular. 



Tabla 9. Relación de infartos con etapas 
Admisión/evolución final • 

Grupo 11. Placebo n = 16 

Con infarto n = 8 Sin infarto n = 8 

Admisión Final Adnúsión Final 

Ill VI 1 III VI!! 

JI 1 1 1 

11 1 III 1 

1 11 III 1 

11 VI 1 1 

11 1 Il 1 

Ill VI 11 VI• 

Il 1 11 !VIII 

1 DVP, estado vegetativo, 10 meses. 

11 DVP, estado vegetativo, 4 meses. 

• Fibrilación ventricular (UTI). 

lll DVP, Disfunciones múltiples. 
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