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INTRODUCCION.

La Dweccion General de Epidemiologia, en su boletin nimero cs.
publicado en enero del afio 2000, informa de 13,830 casos de Tubgrcuss
acumulades hasta Diciembre de 1999, comparados con 16,455 durante 1998. ce
los cuales menos del 5% fueron pacientes menores de 15 afios de edad.

La localzacion meningea vana del 13 al 42%; de acuerdo a la serie
gstudiada; pero existe un acuerdo general en que representa la mas grave farma
de presentacidn de infeccidn por Mycobacterium tuberculosis, y la més comin
causa de muerte en nifios con tuberculoss en todas sus formas,

La presente investigacidn, se basa en el estudio retrospective a 47 casos
diagnosticados con tuberculosis meningea confirmados basandose en criterios
epidemioldgicos y de laboratoric en la poblacidn del Hospital infanti de México
"Federico Gomez" durante la ulima década; Enconfrandose que de 1992 a 1994
aumento la incidencia de casos con ia patologla estudiada, y como reporia |a
literatura los meses prevalentes corresponden al penoedo invernal v parte inicial de
la primavera

En México, el riesgo de infaccidén o enfermedad tuberculosa, de acuerdo
con la OMS, es relatvamente uniforme en la poblacidn La presentacion de esta
enfermedad es muy variada ya que el bacio fiene capacidad para desarrollarse
practicamente en cualquier 6rganc o sistema, pero debido a que la infeccidn se
adguiere generalmente por transmisién aérea, la localizacién pulmonar predoming
en la poblacidn infantl hasta en un 75%, Se esfima que surge un caso de
menngitis tuberculosa por cada 300 infecciones primarias Finalmente es
necesario enfatzar, que una significativa proporcidén en casos de tuberculosis
meningea (TBM) puede ocurnr en ausenciz de evidencia clinica de infeccién
extracraneal, o de defectos aparentes de la funcién inmune del huésped. Por fo
que el Médico debe estar atento a los antecedentes clinicos del paciente, ya que
la mayorfa de las veces es ahi donde se encuentra la clave del diagndstico para
un tratamiento oportuno y efectivo



ANTECEDENTES

La tuberculosis meningea es una variedad clinica en la que es dificl
establecer de forma ncial un diagndshce preciso, por lo que se decidié realizar un
andhsis retrospectivo de las caracteristicas epidemiolbgicas en la poblacion del
Hospital infanhi de Meéxico, ingresada con este diagnostco durante fa ultima
década. 1

ia tuberculosts es una enfermedad, probablernente tan vieja como la humanidad misma
Fragmentos éseos humanos cuyo ongen se remonta al penodo paieciitico, han mostrado lesiones
patologicas sugestivas de esta enfermedad y al examinar més de 1400 esqueletos prehisténcos
que datan dei pencdo comprendido entre los afios 100 A C y 13000 C, Bukistran y cols
enconiraron en muchas de ellos [esiones y deformidades sugestivas de tuberculosis 1,2

Con ef descubnmento de fa transmisibiitdad y del agente elioldgico por Robert Koch en
1882, aunado al movimiento sanitansta de esa misma década, se wuckan las bases del manejo
racional de esta patologia, siendo en 1890 cuando los investigadores Calmette y Guenn atenuaron
una cepa de M Bovis (BCG), después de 231 pasos, encontrdndose |as bases para producy ja
vacuna gue se UhhzD por pnmera vez en Pans, en el afio de 1821

Para 1900, los indices de mortalidad anual por tuberculosis en todas sus formas, en los
Estados Unidos fuercn de 200/ 100, 000 hatitantes aproximadamente, y para 19853, en los atbores
de la era de la qumicterapa antfimica este indice anual fue cercano a 12 4/ 100,000 habrtantes,
decknando hasta et 6 7% por afio hasta 1985, en que bajo la influencia del detenoro en ia
estructura de los servicios de salud, el incremento de la poblacidn inmigrante v el crecimiento
apidémco del Sindrome de Inmunodeficciencia Adquinda, se marcaron dramaticos cambios en la
morbilidad por tubgrcudosis 58.

Asi en 1994 el CDG (Centers for Disease Control and Prevention), reporto un indice de
8 4/100,000 habiantes, y de eslos 1,685 casos de tuberculosis fueron en menores de 15 afios, o
que coresponde a un 7% deltotal s0.

En paises en vias de desarrolio alrededor de un 30% de fa poblacidn
pediainca esta Infectada y aproximadamente de 5 a 6% de fodos los casos de



tubercuiosis reportados anualmente ocurren en menores de 15 afios de edad
11,12,13

En Mexico, el nesgo de infeccion o enfermedad fuberculosa, de acuerdo
con la OMS, es relahtvamente uniforme en la poblacién en el orden de un 0.5%.

Asi, el nesgo anual de infeccidon corresponde a una incidencia aproximada de
20,000 por cada 100,000 individuos con bacloscopia positiva.

La Direccion General de Epidemiciogia en su boletin No 2 de enero del
2000, informa de 13,930 casos de tuberculosis acumulados hasta diciembre de
1999, comparados con 16,455 casos durante 1998, de esta casuishea, menos del
5% fueron enfermos menores de 15 afos de edad y mas del 90% fenfan
tubercidosis pulmonar.

Geograficamente, ios estados con el mayor nimero de casos informados
fueron, en orden decreciente: Veracryz, Chiapas, Nuevo Lebn, Baja California,
Guerrero vy o Estado de México; para los cuales, corresponde en tofal,
aproximadamente el 50% de los casos. 7.

La presentacién de esta enfermedad es muy variada ya que el baciio tiene
capacidad para desarroifarse virtualmente en cualquier drgano o sistema, pero
debido 3 gue la infeccidn se adguiere generalmente por fransmision aérea, Ia
lecalizacion pulmonar predomina en la poblacion infantii hasta en un 76%, pero su
localizacion extrapuimonar tiene una presentacion relativamente alta, ocurriendo
hasta en el 25% de los casos pediatricos para tuberculosis 1415,



Para ia localizacion meningea se han reportado cifras que varifan del i3 al
42%, de acuerdo a las series estudiadas, pero existe un acuerdo general en que
esta representa la forma mas grave de presentacion de infeccidn por
Mycobacteriurn Tuberculosis y ia causa mas comtn de muerle en nifios que
presentan tuberculosis de localizacion extrapulmonar . 11,1415, 16,17,

£l antecedente epideminiégico de mfecoion tuberculosa en ka familia (COMBE positivo) es
un datc que debe ser nvestigado infencionadamente, ya que puede ser encontrado en el 50 at
70% de los casos, siendo 105 pedres o hermanos los que con mayor frecuencia ongmaron ef
contago Y este aspecto sigue siendo vahide, s0n en unidades de {ercer rivel en ef pnmer mundo,
comp fo reporta Fannha NJ y cols quienes refieren la presencia de COMBE en un 47%, de sus
pacientes estudiados 3,20,22,23.

El PPD puede ser positivo en 23% de os pacientes, como se encontrd en la
serie estudiada en el Hospital Infanil de México (24) o en cifras fan cercanas al
48% como informo el Dr. Hernandez Porras en su estudio de pacientes. Pero debe
de tomarse en cuenta que ia intradermoreaccidn tienen una sensibilidad del 75% y
que esta prueba en pacientes con tubercuiosis meningea puede ser positivo soio
en ef 50% de los casos 20232528

Aun cuando e concepto generalmente difundido y aceptado de que fa
inmunizacion protege contra las formas graves de la enfermedad (Pulmonar Miliar
¥ meningea) el antecedente de vacunacion con BCG suele existir en ef 23% de los
pacientas con TBM an nuestro pais, con rangos que varian del 7% al 65%. w222

La vacunacidn con BCG, ha demostrado protection contra {a tuberculosis, ya que exste
gran cantidad de mformacion que Indica que esta vacunacién protege a los mifios contra la
tuberculosis en su forma disemimada y meningea Sin embarge, no se ha demostrado que evite



nasta en 80% y en tuberculosis meningea hasta en 80 a 100%, a pesar de que en esta dhma en
ocasiones se presenta en nifios vacunados inadecuadamente o ¢on cepa caducada 10

Se estima que surge un casc de meningitis tubercuiosa por cada 300
wnfecciones primanas, practicamente nunca se ve antes de los cuatro meses de
edad; es mas frecuenie en niftos menores de seis afios; aparece entre los tresy
seis meses después de la infeccdn inicial en 50% de los casos y se acompaiia de
tuberculosis miliar En revisiones realzadas en nuesiro pafs se encontré gue
existe un predominio del 73% para el grupo de menores de 4 afios. o,

La bacilemia persistente que existe en i0s casos de tuberculosis miliar
progresiva incrementa en forma mportante el nesgo de diseminacion
linfohematogena, que favorece el desarrollo de granulomas yuxtaependimales,
parenquimatosos 0 meningeos, que pueden abrirse al espacio subaracnoideo
descargando bacilos tubercuiosos, como lo mencionaron Rich y McCordeck en su
gstudio de 82 casos. Esto €5 mas evidente en la poblacion infantil, ya que es
especialmente suscepiible de presentar bacilemias duranie la infeccién fimica
primana. Por lo antenor es gue los nifios que presentan tuberculosis diseminada
en et momento de la pnmomfeccidn tiene mayor riesgo de adquinr meningis que

los adultos. s, 18,19

También la reactivacion de una tubercuiosis jatente puede resultar en una
hacilerma intermitente; en ambas situaciones los bacilos se diseminan a érganos
distantes, produciendo tuberculomas de diversos tamafios y localizaciones,
incluyendo aigunos adyacentes al espacio subaracnoideo; asi el paciente puede
ser asintormatico por varios afios, pero presentar en forma s(bita una diseminacion
masiva de la enfermedad. 20



La presencia de bacios tuberculosas dentro de el espacio subaracnoideo
favorece el desarrolio de un exudado grueso y gelatinosos que se distnbuye en
las redes de la piaracnowdes, donde infiltra las paredes de las arlerias y venas
meningeas, lo que se traduce en inflamacidn, casericacidn y obstruccidn de los
pequefios vasos de la corteza, lo cual ocasiona infartos,

El exudado también interviene con el fuio normal del iquido cefalomagquideo tanto dentro
como fuera del sistema ventncular, ya que bioguea su absorcién por los cuerpos de Paccion La
predileccion del exudado por a base cerebral expkea la afectacion frecuente de l0s pares
craneales W, Vi, Vi, asi como del quiasma Gplico

En relacion con la exiensién del proceso inflamatono a las cisternas de la
base puede mpedirse la hbre circulacion y reabsorcion del hquido cefalorraquideo
(LCR) produciendo hidrocefalia no comunicante, que existente en fa mayoria de
los casos que cursan con 2 a 3 semanas de evolucion, 19,2+,

En un estudic realizade en el Hospital General de México que incluyo
13,689 autopsias, se encontraron 1129 casos de tuberculosis y 321 de ellas tenian
afecaion del SNC, de estos 204 presentaban infarfos gue ocurrieron en miliples
territorios predominando en ia cerebral media y en la basilar, Otras lesiones
reportadas fueron los tuberculomas hasta en un 23.3% de los casos. Ofra
referencia menciona que en el estudio realizado por el Philippine Children Medical
Center {1987 a 1998) se encontrd que jos hallazgos neuropatologicos de 31 casos
autopsiados fueron exudado basal en 100% de los casos, hidrocefala en 71%,
necrosis caseosa en 68% y 35% mostraron infartos 421

Los sinfomas y signos parece gque se deben a una reacadn de
hipersensibilidad a la profeina tuberculosa, iberada al hguido cefalorraguideo, a
partir de los granuiomas o los tuberculomas meningeos.



Ei gurso clinico de la enfermedad, ordinariamente es gradual, en un lapso
de 3 semanas, pero también puede ser violento. Y al parecer en algunos casos,
puede acompanarse de una infection viral concomitante 6 traumatismo a nivel
cefalico. Cabe mencionar que exisie una frecuente asociacion entre el
traumatismo cranecencefalico y el desarrcllo de MTB, que sugiere que los focos
caseosos intracraneaies pudieran ser desestabilizados por factores fisicos como el
fraumatismo craneal

De ahi que es importante dividir Ia evolucién en 3 etapas, de acuerdo a ios
ineamientos del Medical Research Council de 1948, utilizada por Lincoln desde ia
década de los 507s. 542834

El primero tiene una duracién de una a dos semanas y durante este periodo
es dificil establecer con precision el diagnoshco de esta enfermedad, se
caracteriza por anorexia e inquietud pero predominan los sintomas generales
como fiebre (47% al 97%), vomito (30% al 73%), e irritabilidad {20% al 57%), junto
con cambios en la personalidad (10% al 20%) y cefalea (45% al 60%).

El segundo, muestra datos de afectacion meningea asi como signos de
hipertension intracraneal y daiio organico cerebral” somnolencia, ngidez del cuello,
parélisis de pares craneales, en especial &l W, VI, VI, anisocoria, vomitos, mancha
meningea (fache cerebrale), ausencia de reflejos abdominales y convulsiones que
pueden ser ténicas ¢ clonicas, focales o generalizadas

Un hecho importanie respecto a esta efapa clinica es que la afeccién de
pares craneales es un hallazgo comidn (72%) y que la aiteracidén ocular puede
ocurrir hasta en el 27% de los casos, como lo reportan algunas series En este
estadio suelen enconfrarse hasta un 92% de los pacientes al momento dei
diagnéstico. 17,20, 22, 23,

El tercer estadio, se presenta como deterioro del estado de conciencia
hasta llegar al coma, junto con respiracion y pulso iwrregulares, asi como
incremento de la fiebre, en ocasiones se observa papiledema, 3,18.24, 25



Es necesario enfatizar fa dificultad para establecer un diagnostico oportuno
en estadios iniciales de la enfermedad cuando el cuadro clinico es nespecifico, lo
que ongia que en nuestro medio la mayorfa de los pacientes (78%) sean
diagnosticas hasta la 32 y 4° semanas del padecimiento, cuando se encuentra el
69 al 71% de ellos en estadio H y el 18% en estadip il de la enfermedad.

Sin embarge esfos datos difieren de los informados por Waecker y asociados, en
California, Estados Unidos, en donde el 73% de los pacientes tienen de 1 a 4
semanas antes de ingresar al Hospital y solo el 0% de los pacientes se
diagnosticaron en el estadio | de fa enfermedad Dalos simlares han sido
reportados por Steiner, Curless e Idnss 11,47, 30

Junto con el antecedente encontrado por Garg en la India 6 Delage en

Canada, quien reporta solo el 22% de sus pacientes diagnosticados en estadio |
20,22, 23 26,28,31,32.34,

Continuando con € pancrama clinico que se muesira en ceniros de
atencién pedidtnca en peaises que pertenecen tanto a medios de primer mundo
como tercerrnundistas; Por ejemplo tenemos el reporte de  Pagan y cols, en
Buenos Aires, Argentina, en una unidad pediatrica de Tercer Nivel, donde se
realizo un estudic retrospectivo de Jumo de 1989 a diciembre de 1995, en el cudl
45% de los nifios fueron clasificados en estadio | ,40% en estadio H y 158% en
estadio lil. s2.

En Inglaterra en un centro pediatrico de referencia de tercer mvel, Farinha
NJ y cols, Efectuaron también un estudio refrospectivo de pacientes pediatricos
admitidos en el Street Great Ormond, durante un periodo de 20 afios (1977-1997),
Los sintomas y signos presentes a ia admision fueron alferacidn de la conciencia
en 30 pacientes (79%), signos neurolégicos en 25 (66%) y fiebre en 25 (66%) Las
convulstones fuercn observadas en 20 pacientes (53%) y el meningismo en 18
(47%) s



En la peninsula ibénca, de acuerdo al reporte de Parilla y cols., de 13 nifos
admitidos en el Hospital de la Virgen det Rocio de Sevilla, Espafia entre 1984 y
1999, estos mostraron a su admisién que 23% de los pacientes se encontraron en
el primer estadio, 9% en el segundo y 8% en el tercero, en base a los criferios del
medical Research Council.

Y por uitimo en el Philippine Children Medical Center de 1987 a 1998, en un
estudio a cargo de Lee Lv y cols; sé enconird que fa mayor parte de los hallazgos
incluyeron alteraciones del sensorio, rigidez de nuca, neuropatologia sensiiva y
motora. s4, ss.

Con el objetivo de ofrecer métodos auxiliares diagnodsticos que faciliten la
identificacion répida y oportuna de estos pacientes se han desarrollado diversas
pruebas de laboratorio’

La tncidn de Gram. durante el examen microscopico es el paso inicial en la
valoracién microbiologia del LCR, sus sensibilidad es del 60 al 90% ocurriendo a
veces falsos negativos con concenfraciones bacterianas inferiores a 1000
microorganismos por mililitro de LCR analizados. Estudios  realizados en
pacientes con Meningtis Tuberculosa demostraron que solo el 25% de las
tinciones de Gram. son positivas cuando las concentraciones bacterianas en LCR
sean menores & 10 a la 3 por ml 353837

Pueden enconirarse resultados falsos positivos con una incion preciprtada
o contaminada por bacterias no viables en el equipo de puncién lumbar, porta
objetos, ets. La tincidn de Ziehl-Neelsen para Mycobactenum Tuberculosis tiene
una sensibilidad cercana al 40%, sin embargo cuando se examina una sene de 4
liquidos la sensibilidad se incrementa hasta el 80%. as.ae



La tincion fluorescente de Auramina-Rodamina puede proporcionar una
sensibilidad un poco mayor que fa de Ziehl-Neelsen. La posifividad del frotis de
LCR en México osclla enfre el 3 y 7.7% (27-28) esta cifra contrasta con el 37%
reportado por Curless en Estados Unidos. 1141,

Tradicionalmente se han utilizado en zonas de slfa prevalencia las bacilos coplas
y cultivos v en ias de baja prevalencia, la intradermoreaccién (PPD). 23,25.26.

El cultivo de LCR en medic Lowenstein Jensen y Middlebrook es
considerade aun el “Estandar de orp” (42), y en pacentes con Meningitis
Tubercuiosa la sensibilidad del cuitivo inicial es de alrededor del 50% y aumenta
hasta el 80% en cultivos repetidos (43), en una sene proporcionada por el instituto
nacional de Pediafria el cuitivo fue positivo en el 2.2% de 148 casos, y de 3.8% de
26 casos en el Hospital General de México (25-28), muy por debajo del 37% al
50% reportados en Estados Unidos 2o, 28,

Sin embargo tiene como desventajas la necesidad de conceniracion y
descontammacién de las muestras de LCR y fundamentaimente el tiempo de
obtencion de los resultados, que generalmente es de 4 a 6 semanas para aislar el
microorganismo y otras tres o cuatro para las pruebas de susceptibilidad. 4s.

Estudios comparativos acerca de la sensibilidad del cultivo de lavado
gastnco y lavado bronco alveolar para aislamiento de Mycobactenum TFuberculosis
realzados en nifios reportaron una positividad del 50 % y 10% respectivamente
cuando son realizados en 3 dias consecufivos. as

Ei diagndstico inmunoidgico para diagndstico de tuberculosis meningea en
LCR presenta dos allernatvas, uha es la deteccién de anticuerpos contra

i0



antigenos micobacterianos y la otra es la determinacién de antigencs de
Mycobacterias presentes en la muestra. La sensibilidad y especificidad v valores
predictivos varia con las prevalencia de la enfermedad y la técnica utilizada
Empleando dos sistemas de ELISA para la deteccién en suero de anticuerpos
dingidos M. Tuberculosis, se realizaron recientemente estudios en el Insttuto
Nacional de Enfermedades Respiratorias, en donde iz deteccion con ELISA
mosird una sensibilidad de 50% con especificidad det 60%, mientras que con LAM
{Lipoarabinomanana Quiificada de M Tuberculosis -antigeno de pareds) la
sensibiidad fue del 50% y especificidad del 90% 41,44

Recientemerte, se ha desarrofiado un procedimiento sensibie y rapido para
la deteccion de microorganismos, Incluyende a Mycobacterium basado en la
amplificacion de DNA utilizando el método de Reaccion en Cadena de Polmerasa
{PCR).

Esta prueba, fue descrita por primera vez, en su forma micial en 1985 (54) y
en los siguientes tres aflos, se ha extendido de manera gradual fa apreciacién de
su potencial. Esta prueba puede ser realizada en muestras de aspirado gastrico,
espufo, LCR o tejidos organicos. 42.4s.

En 1893, Donald PR y cols, consideraron que la sensibilidad de la PCR
para la tuberculosis meningea es del 63% en LCR, ademés de que permite
realizar el diagndstico etiolégico aun después de 3 a 4 semanas de niciada la
terapia antifimica. 4s47.

Es importante enfatizar la utilidad de la radiografia de Torax en el estudio
integral de estos pacientes, ya que del 40% al 79.7% {(67% en promedio)
presentaran algin fipo de lesion radiolégica, siendo las méas frecuentes.
adenopatias medastinales (6% al 54%), fuberculosis miliar (30% al 46%),
calcificaciones (30%), neumonitis (5 ~7T%), sindrome de iGbulo medio {1.6%),
atelectasia (1%). Las alteraciones radiograficas son muy variables e inespecificas,

H



pero cuande son consideradas en conjunto presentan un patrdn que es
caracteristco y puede ser onentador del diagnostico 12,13,.27,33.

Existen ofros medios auxiliares diagndsticos, como fa Tomografia Axial
Computarizada, siendo los hallazgos mas frecuentes. aracnoidiis basal,
hidrocefalia comunicante, Infartos y formacion de tuberculomas.

El rastreo cerebral y la fomografia computarizada estan indicadas para llevar a
cabo la evaluacion de todos los pacientes con tuberculosis meningea. A través de
esta se puede reconocer lfa evolucibn de ia hidrocefalia que tal vez amerite

derivacién 31,36,27.

£l exudado inflamatono se encuenira en la fase contrastada, mostrando la
imagen caracteristica de aracnouditis basal, que se caracteriza por imagenes
nodulares en el area basal de las meninges.

Al estudio dela RMN estas lesiones se observan isomiensas en la fase T1,

e hipointensas en la fase T2 s37

\l



Se encuentra enfonces que las claves para el diagnostico, ademés de los
datos clinicos es el antecedente de contacto con tubercuiosis, prueba de
tubercuhna (positiva en el 73% de los casos) Radiografia de tdrax, a menudo
con cambios, aungue esta puede presentarse normal y aiteraciones en la TAC de
Créneo. Ademds de la presencia de un culbvo positive a Micobacteryum
Tuberculosis o su aislamiento en LCR, espufo o jugo gaskico, ademdas de la
respuesta clinica al fratamiento as,

Respecto a la morialidad y secuelas neurolégicas, algunos estudios
mencionan que se encueniran relacionados al esitadio del padecimiento y la
duracion de los sintomas previos a la admision def paciente.

La mortalidad se encuentra significativamente menor al ingresar en un
estadio Il 6 con una corta duracién del padecimiento, comparados con aquellos en
estadio Il &6 en aquelios con duracién prolongada de la sintomatoicgia previa a su
ingreso

Otro factor relacionada a la reduccidn de la morbilidad, es el uso de
dexametasona, 10 cual reduce significativamente ias secuelas oculares, asi como
el indice de mortalidad. 10,11

Estos pacientes presentan una variedad de complicaciones neurolégicas
entre las que se incluyen: infartos cerebrales mdiples, hidrocefalia, vascultis v
aneurismas micolicos. s

Lo que condiciona un ako indice de mortalidad que vana del 19.2%, reportada por
Morenoza at 31% reportada en 1993 por Davis Las secuelas neurologicas en fos sobrevivientes
son de igual ranera, muy frecuentes, encontrandose en el 85 9% de ios casos 29,20,

Esta incidencia se reporto también en el Great Ormond Street Hospial for
Children, fras 20 afios de revision detectdndose una mortaldad de 13%, y la
morbilidad para secuelas neuroldgicas permanentes en el 47% de ia poblacion
Enfatizandose que la mortaiidad y morbilidad fue mayor entre los pacientes
admitidos con estadio Ik, ss.
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Esto es similar a lo reportado en regiones del fercer mundo, como hace
referencia el estudio de Alsoub H. vy cols, En el Hamad Medical Corporation, en
Doha-Qatar., publicade en Julio de 1998, en ef cual el 15% presentaron secuelas
neurologicas severas y 3% failecieron. Encontrandose fambién que un pobre
prondstico se asocio con un estadio avanzadoe del padecimiento so.

Sin embargo, pueden producirse secuelas neurolégicas permanentes en
aproximadamente un 25% de los pacientes, a pesar de que el tratamiento sea
adecuado. El edema cersbral puede provocar la muerte del enfermo como
resulfado de una hernia del {alio cerebral s

Finaimente es necesario enfatizar, que una significativa proporcién en
casos de tuberculosis meningea (TBM) puede ocurrir en ausencia de evidencia
clinica de infeccién extracraneal ¢ de defectos aparentes de la funcidn inmune del
huésped. Por lo que el clinico debe estar atento a los anfecedentes clinicos del
paciente, ya que la mayoria de las veces es ahf donde se encuentra la clave del
diagnéstico para un tratamiento oportuno y efectivo. as3s.
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OBJETIVO GENERAL

Conocer la epidemiclogia de tuberculosis meningea en  la poblacion de
pacientes del Hospital Infanhl de México, durante el pericdo de enero de 1991 a
Diciembre del 2000,

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Frecuencia de Factores de Riesgo para fa poblacién con tuberculosis
meningea

Determinar la evolucion ciinica mas frecuente.

Conocer el procedimiento diagnostico mas frecuente en la poblacion de
estudio,

Conocer el patréon radiolégico toracico y de Tomografia Axial
Computarizada mas frecuente,

Frecuencia de procedimientos quirirgicos en fa poblacion detectada con
Tuberculosis meningea

Morbilidad de secuelas en poblacion diagnosticada con tuberculosis
meningea.

Mortalidad en la poblacion diagnosticada con tuberculosis meningea.
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Diciembre del 2000,
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Conocer el patréon radiolégico toracico y de Tomografia Axial
Computarizada mas frecuente,
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Tuberculosis meningea

Morbilidad de secuelas en poblacion diagnosticada con tuberculosis
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MATERIAL Y METODOS

Se realize un estudio retrospectivo de serie de casos, de la poblacion de
pacientes admitdos con diagnostice de tuberculosis meningea de enero de 1991 a
diciembre del 2000

TAMANO DE LA MUESTRA

Se revisaron 75 casos de pacientes hospitalizados en esta institucion con
diagnéstico de tuberculosis meningea durante el periodo ya sefialado.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Todos los pacientes con diagnostico de fubercuiosis meningea,
diagnosticados bajo cnterios  clinicos y epidemiologicos y/o por algiin método de
laboratorio especifice, para detectar M. Tuberculosis

DESCRIPCION DE VARIABLES.
Variables Cuantitativas
A) Edad

b) Sexo

16



¢) Dias de evolucion

Variables Cualitativas

a) Antecedente de BCG y COMBE

b) Cuadro Clinico

¢) Reactividad del PPD

d) Forma de diagnéstico

¢) Caracteristicas de ia radiografia de térax
f) Caracteristicas de la Tomografia de Crdneo
g) Compiicaciones Inmediatas

h) Procedimientos quirirgicos empleados
g) Esquema de tratamiento utilizado

h) Uso de esteroides

i) Secuelas

j) Mortalidad
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METODOLOGIA

La revisidn de expedientes se llevo a cabo en los archivos del Hospital
infantil de México “Federico Gomez", de enero de 1891 a diciembre del 2000.

De estos 75 expedientes clinicos de paclentes diagnosficados a su ingreso
como fubercuiosis meningea, se excluyeron 28 al no contar con la confirmacion
epidemiologica, comprobacién por alguno de los métodos diagndsticos de
laboratonio ¢ en aquellos que se idendifico un agente diferente de Mycobacterium
Tuberculosis.

Se efectud un estudio de fipo descriptive de las variables consignadas,
sobre 12 base de la determinacién de frecuencias, media, mediana y graficas de
lineas para las de tipo cuantitativo y de calculo de porcentajes y graficas de barras
y pastel para las de tipo cualiativo



RESULTADOS:

De los 75 pacientes identificados como fuberculosis meningea, 28
fueron excluidos al no confirmarse a fravés de los corlierios diagndsticos
establecidos (confirmacién  epidemiol6gica, de laboratoric o respuesta al
tratamiento), por lo que la poblacion gue se analizo consto solo de 47 casos.

Al andlisis de resultados se encontrd que los meses con prevalencia de
tuberculosis meningea, correspondieron al patiodo invernal, abarcando los meses
de noviembre, diciembte, enerp, febrero y marzo, a lo largo de la década

estudiada. {(Ver gréfica 1.1)

PREVALENCIA DE MESES CON CASOS DE TUBERCULOSIS MENIGEA 18912000

ABDSYO  SEPTIEMBRE CUTUBRE ROV, DICIEMBRE

ENERC FEBRERD MARZO ABRIL MAYD JURIO SULKY

Grafica 1.1.

La enfidad de origen reporiada con mas frecuencia en la poblacién incluida
fue ¢f Distrito Federal (22%), seguida del Estado de México(18%), Puebla (18%) y

Oaxaca (8%). (Ver grafica 1.2)

TS e R T L ST P T LMW TR Yire by Y 4 Dt ot

THYS 0w | "
FALLA DE ORICEN

g




ORIGEN DE LA POBLACION CON TB MENINGEA DEL H.LM
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Grafica 1.2

El medic socioecondmico méas frectienie, baséndose en los criterios de
clasificacion por parte del drea de Trabzjo Soclal de esta unidad, mostrd
predominio del medio rural en 38% y suburbano con 36%, mientras que &l urbano

mostrd un porcentaje del 26%.

La edad de presentacion mas frecuente en la poblagién de estudio fue en
menores de 36 meses con un 66% (Ver gréfica 1.3). Y dentro este grupo stéreo la
poblacién con 12 meses fue la més representativa con un  41%, seguido por &l
grupo de 24 meses con un 25%, y & los 36 meses el poreentaje observado es de
13%. (Ver gréflcs 1.4). La media corresponde a I3 meses v la mediana a 13

meses
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EDAD MAS FRECUENTE EN LA POBLACION DEL H.LM CON TB
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Respecto a sexo predominante, no se encontrd diferencia significativa, va que de
47 casos, 23 individuos fueron mujeres (49%) y 24 fueron varones {51%). (Ver
grafica 1 5}

FRECUENGIA POR SEXO EN
PACIENTES CON TUBERIULORIS
MENINGEA

Grafica 1.5

En relacién con el grado de desnulricidn de acuerdo a los criterios de
Gomiez, encontramos que la poblacién estudiada, presentaba principatments un
cuadro de desnulricion de i grado (32%), siguiendo en frecuengia la presencia de
desnutricién de Il grado (28%), aunque llama ia atencién que un 23% de la
poblacién estudiada correspondieron a pacientes eutréficos. (Ver grafica 1.6)

PORCENTAJE DE DESNUTRICION EN POBLACION CON TB MENINGEA
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Grafica 1.6
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Al analizar los factores de riesgo para desarrollar un proceso como es la
tuberculosis meningea, la poblacién estudiada mostrd que el 84% de estos hablan
recibido la aplicacién de BCG (Ver grafica 2.1)

PORCENTAJE PE APLICACION DE BCG EN POBLACION CON
TB MENINGEA DEL H.LM.

Grafica 2.1

Y respecio al antecedente de COMBE positivo, se corroboro én el 62% de la peblacion afectada
{Vor gréfica 2.2)
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PORCENTAJE DE COMBE POSITIVO EN LA POBLACION CON TB }
MENINGEA DEL H.LM.

Grafica 2.2

Respecto al reporte de la reactividad & la prueba de intradermoreaccion del
Derivado Proteinico Purificado (PPD), en 23 pacientes no se flevo a cabo; yen fa
poblacion en que se aplichd, 23 de los casos {11 pacientes),mosiraron resuftado
positivo v el 28% (13 pacientes) negativo. (Ver grafica 2.3)

PORCENTAJE DE REACTIVIDAD AL FPD

8l
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Grafica 2.3
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El cuadro clinico, mostré que los dias de evolucidn, tuvieron una frecuencia entre
12 @ 18, con una mediana de 15 ¥y moda de 15 (Ver grafica 3.1}

o s ssewenne e s e

DIAS BE EVOLUCION PREVIOS AL
! DIAGNOSTICO DE TB MENINGEA,
}

) 3 4 6 8 ¥ 12 158 18 20 22 26 2B 30 37

Grafica 3.1

En refacién con los sinfomas que al momento de su ingreso, de atuerdo a
los criterios referidos por el Medical Research Council, se encontré que o estadio
de presentacién més fracuente fue el estadio Il, en un 84% de los casos, seguido
del estadio ! con un 31% v por ultimo el estadio Hl reportando en un 15%.

{Ver grafica 3.2)
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Respecto a la frecuencia de sintomas y signos en el estadio |, el sintoma mas
frecuente fue la fiebre, reportdndose en 24 de los 47 casos estudiados (39%), la
anorexia en 16 pacientes (26%), la irritabilidad en 15 (24%), inquistud en 4 (6%) v
cambios de personalidad en 3 (5%). (Ver grafica 3.3).
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Grafica 3.3

En el estadio {l, el sintoma predominante fue el vomito, encontrandose en 32
pacientes {29%), lag crisis convulsivas en 29 casos (27%), la rigidez de cuello en
16 (15%), seguda de la somnolencia en 13 (12%), v la pardiisis de Hl, Viy VIl par
en 11 (10%), la anisocoria en 5 (5%} y la paralisis aislada del Vi par en 2 (2%)

{Ver grafica 3 4)
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PORCENTAJE
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Grafica 3.4

Y por uitimo en ef estadio ill, la fiebre intensa se encontré en 13 casos (44%),
seguido de la presencia del coma en 8 (28%) el pulso wregular en 4 (14%) y la
respiracion irregular también en 4 {14%). (Ver grafica 3.5)
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El diagndstico de la poblacion estudiada se realizo en base a caracteristicas
clinicas y respuesta al fratamiento en 44% de los pacientes y el 38% conteba con
un antecedente epidemioiégico. El aislamiente del M. Tuberculosis se realizo en
jugo gastrico en un 8% y en 2% en Liguido Cefalorraquideo. La prueba de
aglitininas fue positiva en 2% de los pacientes vy ia prueba de reaccidn en cadena
dela fPoEEmerasa para M. Tuberculosis {(PCR), solo fue en 5% de los pacientes

La Reaccion en Cadena de la Polimerasa para M. Tuberculosis (PCR), solo
fue positiva en 5% de los pacientes. (Ver grafica

DIAGNOSTICO EN LA POBLACION CON TB MENINGEA DEL H.L.M.
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Grafica 4.1

En cuanto al patrdn radiologico mas frecuente en la poblacidn detectada con
tuberculosis meningea, destaca que el hallazgo sobresalente fue la forma
conocida cormo tuberculosis miliar (35%), seguida de la presencia de adenopatias
mediastinales en un 27%, las calcificaciones en 18%, ia neumonitis en un 15% vy el
sindrome det I6bulo medio en 4%. (Ver gréfica 4 2)
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PATRON RADIOLOGICO EN LA POBLACION CON T8
MENINGEA DEL H.L.M.
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Grafica 4.2

En relacién con los hallazgos a fravés de la Tomografia Axial Computarizada, los
mas frecuentes fueron la hidrocefalia no comunicante (48%) y la aracnoiditis basal
{36%), que corresponderian a una fase de estadio H, que coincide con los criterios
clinicos mas frecuenies encontrados en nuesira poblacion de estudio.

Se encontrd también  la imagen de infarto cerebral en 8% de los pacientes y la
presencia de edema cerebral (4%) y tuberculomas {4%). (Ver grafica 4.3)
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£l fratamiento con farmacos antfimicos se instalo desde su ingreso ante la
sospecha clinica en el 100% de los pacientes, y continuandose posteriormente al
corroborar los hallazgos clinicos con los antecedentes epidemiolégices, asi como
los estudios de iaboratorio y gabinete de tipo confirmatorio. Se utilizo en 42
pacientes (88%), triple esquema anfifimico con pirazinamida (30mgkgdia),
rifampicina (19mgkgdia),e Isoniazida (I0mgkgdia), y en § de ellos (11%) 4 drogas
antituberculosas  etambutol {15mgKgdia), Rifampicina(10mgkgdia), Isoniazida
{Iomgkgdia) y Prazinamida (30mgkgdia). £l plan de tratamiento fue el mismo
recomendado en los lineamentos del CDC, para el 100% de los casos, pero
desgraciadamente no fue posible por falla de seguimiento en ios expedientes
clinicos, corroborar si el 100% de los casos Hevaron a termino su tratamiento.

i.a administracién de estercides se realizo en el 100% de la poblacién bajo
tratarmento antifimico; Utilizdndose en 28 pacientes (60%) Prednisona y en 18
{40%) Dexametasona, a dosis de 1mgkgdia y 2mgkgdo respectivamente

En relacion con la morbilidad de este padecimiento se encontrd que fas
complicaciones inmediatas se presentaron con mas frecuencia fue fa hipertension
endocraneana en el 45% de los casos, sequida de hidrocefalia activa en (26%), la
presencia de desequilibrio hidroelectrolitico en el 10%, y Sindrome de secrecion
inapropiada de Hormona Antidiuréfica en 8%. El desarrollo de cuadriparesia se
observo en 5% y de paresia tambign en un 5%. (Ver gréfica 5 1)
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Grafica 5.1

De acuerdo a las complicaciones inmediatas mencionadas, fue necesario realizar
37 procedimientos quirirgicos (78%), en los 47 pacientes incluidos en el estudio.
Efectudndose en forma mas frecuente la colocacidn de valvula de derivacion
veniriculo peritoneal en 29 pacientes (78%) y venfriculostomia externa en 8
(22%). (Ver gréfica 5.2)
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Las secuelas a largo plazo se enconfraron en 42 (89%) de los pacientes siendo
la mas frecuente ia presencia de crisis convulsivas en un 26%, &l desarrollo de
hidrocefalia persistente en 16%, y de cuadriparesia también con un porcentaje del
16%. El retraso en el desamolio psicomotor se observo en 15%, mienfras que sl
retroceso en el desarrollo sobre habilidades previamente adquiridas fue del 3%. La
hipoacusia se encontrd en 5% de los pacienies, 1a paresia del Vi paren 4% vy
amaurosis en 2%, asi como hipercinesia fambién con un 2% La presencia de
dichas secuelas se evaluaron a través de seguimientos que variaron de 2 a 5 afios
después del evento infeccioso, en la consulta externa de mfectologia.

(Ver grafica 5.3)

SECUELAS EN PACIENTES QUE CURSARON CON TB MENINGEA

RETROCESQ EN

":;- AMAUROSIS
o 2
RDPM % CRISIS
159 GONVULSIVAS
‘ 26%
PARESIA VI PAR :
4%
HIPOACUSIA
5%
HIPERCINESIA
2 .
%HDROOEFALIA 9UADT§ARESIA
16% HEMIPARESIA %
2%

Grafica 5.3 TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

La mortalidad en el grupo de 47 pacientes evaluados fue de 8%, reportandose 4
defunciones durante el periodo de estudio, 3 casos por desarroliar hipertension
endocranena, en forma secundaria a disfuncion valvular, edema cerebral e infarto
parenquimaioso respectivamente v un caso por desequilibrio hidroelectrolitico

32



severg, ante la presencia de un sindrome de secrecién inapropiada de hormona
antidiuréhica; este caso mostraba a su ingreso datos clinicos de estadio I, al igual
que dos de los casos que desarrollaron hiperfension endocranena y el
correspondiente a infarto parenguimatosa se encontrd al momento de su admision
en estadio L.
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ANALISIS DE RESULTADROS:

Al andlisis de los datos generales, se encontrd que esta enfermedad tiene
su prevalencia durante la época nvemal, que favorece el hacinamiento y la
convivencia mas estrecha entre individuos portadores baciliferos, mismos que a
través de “flush” dispersan los microorganismos por via acrea, siendo este uno de
los principales mecanismos de diseminacién en la comunidad.

El hecho de que las entidades de origen de nuestros pactentes sean mas
frecuentemente del distrito federal seguido de su érea conurbana en el Estado de
México, es logico por la cercania geogréfica y facilidad de referencia, aunque ia
presencia en las estadisticas de estados considerados con incidencia de
tuberculosis, tales como Veracruz y el Estado de México, en nuestro estudio los
resultados indican que estas areas contindan siendo de alto nesgo para la
poblacion que las habita,

No es wextrafic que el medio sociceconémico siga siendo
predominantemente el rural y suburbano, manteniéndose a esta enfermedad como
parte del especiro de pobreza en gue vive la mayor parte de los habitantes de
estas areas de referencia

la edad de presentacion en nuestra poblacidon fue principalmente en
lactantes de 12 meses de vida, encontrandose gue de foda la poblacidn la edad
pedidtnica mas afectada fue aqueila menor de 36 meses, presentandose un nuevo
pico de incidencia en la etapa preescolar 4 a 5 anos, en un 12% de los casos y
antes del inicio de la pubertad enfre Io 10 a 12 afos con §%.

34



De acuerdo a los resuitados registrados en ofras senes nacionales previas
en las que el 73% de ia pobiacién afectada es menor de 4 afios, los resultados
son coincidentes, Aungue para los reportes en series de unidades de tercer nivel
en gue fa media de edad para su poblacion es de 46 meses de edad (3 8 afics),de
acuerdo a lo que refiere el estudio de Farinha NJ y cols; en Inglaterra vy el de
Paganmni y cols, en Argentina, los resultados de este estudio son diferentes

{a frecuencia por sexo no mostré diferencias significativas a pesar de que la
relacién masculino femenino fue del 1.1 1.

Liama la atencidn que en el andlisis de factores predisponentes como la
desnutricidn, una cuarta parte de la poblacidn afectada (23%) se encontraba
dentro de las percentilas esperadas para la edad; y que la mayor parte de los
pacientes mostraron desnutricion de H grado.

Respecto a los factores de nesgo, se enconird que la mayor parte de los
casos {64%) contaban con ei antecedente de aplicacion de BCG, lo cual no
coincide con los argumentos referidos a que la aplicacion de esta, disminuye la
incidencia de formas extrapulmonares de la tuberculosis Ya que por lo menos en
nuestra poblacion de estudio, esta se presento aun cuando la mayoria de los
pacientes contaba con su aplicacion.

l.a presencia de COMBE posilivo se detecto en 62% de los casos, lo cual
es coincidente con lo referido en ofros reportes nacionales e incluso en paises del
primer mundo come Inglaterra donde se reporta un 47% de frecuencia de
anfecedente epidemiclégico entre su poblacion, lo anterior sustenta lo importante
que es la presencia de dicho dato epidemioiGgico para sustentar iniciaimente e
diagnostico de tuberculosis meningea.
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Desaforiunadamente durante el estudio se detecio, que la prueha de PPD
no fue realizada y corroborada de forma habitual en el seguimento de los
pacientes con la probabilidad de este diagndstico a su ingreso, manieniéndose
falta de seguimiento sobre dichos resuliados en la mayor parte de los expedientes,
encontrandose sin realizar hasta en 49% de los casos. Por lo cual este pardmetro
no se logro evalvar en forma adecuada.

Respecto a log dias de evolucion, se describe una frecuencia entre 12 a 18
dias con moda de 15, que coincide al anétisis final de los datos con el iempo de
evolucion del estadio l, que en la poblacion estudiada fue el méas frecuente,
reportéandose en 54%, seguido del estadio | con 31% y afortunadamente solo el
15% de la poblacién presento datos de estadio I

Al andlisis de las caractetisticas de la poblacion encontrada en el estadio H,
llama ia atencién que en nuestra poblacion fueron mas frecuentes el vomito {29%)
y las cnisis convulsivas (27%), al momento de su ingreso. A diferencia de lo que se
informa en a literatura, en que es mas frecuente la afectacion de pares cranesles,
encontrandose esta solo en el 12% de los casos de esie estudio.

Lo que si es concordante 2 los reportes de series estudiadas para el medio
hogpitatario de primer como de tercer mundo, es que el estadio mas frecuente es
el ll

Respecto al patrén radioldgico mas frecuente este fue patolégico en el 62%
de los pacientes, reportandose mas frecuentemente el patron miliar con 35% y las
adenopatias mediastinales en 27%.

Los hallazgos a la TAC de craneo apoyan lo imporiante y urgente que es su
eahzacion al ewvidenciar que la complcacién mas frecuente es ia hdrocefalia
comunicante (48%) y la aracnoiditis basal(36%). Haciendo prioritario antes que
nada la ciolocacion de una VDVP
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Los procedimientos neuroquirurgicos afortunadamente se efectuaron en el
78% de los pacientes Sin embargo, esto aparentemente no coincidié con la etapa
de estadio a su mgreso, ya que se enconird que el nimero de pacientes fue
seme)ante para aquellos con estadio i 6 lil.

La secuela mas frecuente en nuestra poblacion de estudio fueron ias crisis
convulsivas (26%), la hidrocefalia persistente (16%) y la cuadriparesia (16%). Llama
[a atencién que de la poblacién que curso sin secuelas neuroldgicas severas,
alrededor del 2% mostrd problemas de hiperactividad durante su desarrollo,

Con respecto a la mortalidad, la hipertension endocraneana secundaria
descontfrolada a pesar de las medidas instauradas, fue la causa principal de
muerte en la poblacion de estudio, reportandose en 8%.
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CONCLUSIONES:

Una vez mas se confirma que esta enfermedad debe descartarse en todo
aquel paciente que curse con un padecimiento febril inespecifico acompafado de
signos neurolégicos, haciendo énfasis en la aplicacién de la hisiona clinica y el
analisis ciinico dei paciente.

Esta entidad de acuerdo a nuestros resuitados debe sospecharse en todo
aquel paciente a pesar de contar con antecedentes yio cicatriz de BCG, y mas aln
81 carece de ello, que cuente con COMBE positivo, y gue sea menor de 36 meses,
a fravés del anélisis de los casos que fueron manejados a lo largoe de 10 afos.

Considerando que en €l mayor numero de casos, el cuadro clinico no es
seguramente de meta es valido iniciar el fratamiento antes de confirmar el
asilamiento del germen casual, que en numerosas ocasiones no es posible
reglizar de manera efectiva como ya se ha observado, teniendo mas importanca
para el diagndstico inicial la presencia de un antecedente epidemioidgico, los
datos clinicos a su Ingreso y la respuesta observada después del tratarmento.

A pesar de lo anterior esta enfidad conbinua considerandose dificil para
Hevar a cabo su diagnéstico, alin cuando actualmente se cuenta con elementos de
laboratorio y gabinete avanzados gue ya han sido mencionados.

Respecto a las causas de moriafidad jo observado nos lleva a sugerir que
se debe poner mayor atencion en el manejo integral (sobre todo de Terapia
Médica) en estos pacientes cuando se detecte hipertension endocraneana

Por dltimo cabe mencionar que en la mayor parte de los pacientes incluidos
en el estudio aungue mostraron una mortalidad baja (8%), demostraron una
morbilidad elevada (89%) para las secuelas, independieniemente del estadio al
momento del diagndstico y de que aparentemente se estabiecid un diagndstico
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oporfuno. Esto podria ser motivo de un andlisis comparativo en un estudic

posterior que analice especificamente las medidas de tratarmento v su relacion
directa con las secuelas en la poblacion afectada
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