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Resumen

La meningitis tuberculosa es la forma de presentacién mas devastadora de la
infeccion por Mycobacterium tuberculosis, siendo mas frecuente en la edad
pediatrica. Presentamos un caso clinico de una lactante de 11 meses no
vacunada, procedente de un area endémica de tuberculosis, con cuadro de
duracion no definida de fiebre, vémitos y deterioro neuroldgico. Tras multiples
pruebas diagnésticas, tratamientos y un traslado hospitalario fue diagnosticada
de meningitis tuberculosa iniciandose tratamiento dirigido, pero quedando con
secuelas neurolégicas marcadas. Este caso demuestra la importancia del
diagndstico y tratamiento precoz de esta patologia.

Abstract

Tuberculous meningitis is the most devastating form of Mycobacterium
tuberculosis infection, relatively frequent in pediatric patients. We present a
clinical case of an infant of 11-months not vaccinated, who lives in an endemic
area of tuberculosis, with fever, vomiting and neurological impairment for an
unknown period. After several diagnostics testing, treatments and even a
hospital transfer she was diagnosed of tuberculous meningitis, starting specific
treatment but having important neurological disabilities. This case show us the
importance of early diagnosis and treatment on this disease.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una enfermedad causa-
da por la infeccion de Mycobacterium tuber-
culosis, bacilo acido-alcohol resistente. Su
principal via de transmision es la respiratoria
por inhalacién de gotitas contaminadas proce-
dentes de pacientes baciliferos. Sin embargo,
no es la unica, encontrando formas mucho me-
nos frecuentes como es la trasmisién congénita
a través de la placenta materna.

Los nifios cursan con infecciones paucibacila-
res en la mayoria de los casos, no siendo habi-
tualmente trasmisores de la enfermedad. Su
principal fuente de contagio suele ser algun fa-
miliar [1]. La mayoria de los casos se presen-
tan como enfermedad pulmonar, pero puede
afectar otras localizaciones produciendo tuber-
culosis extrapulmonar como es el caso de la
meningitis tuberculosa [2].

La incidencia de tuberculosis a nivel mundial en
el afo 2022 fue de 10,6 millones de casos,
siendo nifios 1,3 millones. Presenta una alta
morbimortalidad, con un numero total de falleci-
dos en el ano 2022 de 1,3 millones, de los cua-
les 215.000 fueron nifos. En Panama la
tuberculosis se considera una enfermedad
endémica, con una incidencia de 47 casos por
cada 100.000 habitantes considerandose
segun los criterios establecidos de la OMS co-
mo una incidencia media [3].

La afectacion del sistema nervioso central
(SNC) constituye entre el 7-12% de las formas
extrapulmonares [4], representando el 15% de
los casos de enfermedad tuberculosa pediatri-
ca presentando una mayor incidencia respecto
a adultos (1-5%), apareciendo el 58% de los
casos en menores de 5 afios, siendo en el
rango de edad 2-4 afios el mas frecuente [5].
La meningitis tuberculosa es con diferencia la
manifestacidén mas devastadora de esta enfer-
medad [6].

CASO CLINICO

Lactante femenina de 11 meses, perteneciente
a la etnia Ngabe originaria de la provincia de
Chiriqui, Panama.

Antecedentes personales: nacio por parto vagi-

nal en domicilio, sin control prenatal, ausencia
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de vacunas (incluida BCG) y escaso contacto
sanitario.

Acudié al hospital de origen por cuadro de fie-
bre no termometrada y vémitos de duracion no
definida asociado el ultimo dia con rechazo de
la alimentacioén y letargia. Al llegar a urgencias
se encontraba hipoactiva con alteracién del ni-
vel de consciencia, con escala de coma de
Glasgow de 8/15, respiracion irregular con de-
saturacion (SatO2 88%), palidez generalizada,
signos de hipertensién intracraneal con bradi-
cardia (80 Ipm) e hipertension arterial (117/74)
y finalmente crisis convulsiva con rigidez de
tronco y extremidades, sacudidas sincronicas
de las 4 extremidades a una cadencia de 2 por
segundo y mirada desviada a la derecha. Du-
rando la crisis 8 minutos.

Por todo esto, precisé intubacién orotraqueal y
conexién a ventilacion mecanica, se manejo por
via intravenosa con solucion de suero salino hi-
perténico al 3% con una infusion a 5 mL/kg.

Se administraron farmacos anticonvulsivantes
inicialmente con benzodiacepinas (diazepam
0.2 mg/kg y midazolam 0.2 mg/kg) y controlan-
dose con dosis de levetiracetam a 40 mg/kg.

Fue realizada una tomografia computarizada
(TC) de craneo, donde se observé hidrocefalia
comunicante, ademas de hipodensidades peri-
ventriculares (imagenes A y B), fue intervenida
de urgencias y se coloc6é una derivacion ven-
tricular externa (DVE) con posterior ingreso en
la unidad de cuidados intensivos.

Se orientd el diagnéstico como meningoencefa-
litis de causa desconocida iniciandose trata-
miento empirico con ceftriaxona a 100 mg/kg/
dia, aciclovir 80-90 mg/kg/dia y dexametasona
0.8 mg/kg/dia en 2 dosis por 2 a 4 dias.

El analisis bioquimico del liquido cefalorraqui-
deo (LCR) mostré proteinorraquia (105 mg/dL),
leucorraquia (27 leucocitos/uL) con predominio
de monocitos (55%) y glucosa disminuida (46
mg/dL). Se realizé6 Film-array frente a virus y
bacterias en LCR, cultivo de LCR y hemocultivo
con resultado negativo. Durante el ingreso
mantuvo picos febriles diarios, hipoactividad y
alteracion del nivel de consciencia por lo que fi-
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Figure 1. TC de craneo sin contraste i.v.

A
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Imagen A) Corte axial. Imagen B) Corte coronal. Moderadas hipodensidades en la sustancia blanca periventricular bilateral.
Sistema ventricular aumentado de tamafio con hidrocefalia comunicante.

nalmente fue trasladada al hospital del Nifio
Dr. José Renan Esquivel (en la capital) tras in-
greso durante 8 dias.

A su llegada se solicitd valoracion por Infecto-
logia pediatrica, al no encontrarse la causa del
cuadro clinico en el hospital emisor; tras eva-
luacion, revision de la historia clinica y datos
epidemioldgicos de la paciente (alta endemici-
dad de tuberculosis en la Comarca Ngabe
Buglé), de los estudios complementarios (que
demostraron hidrocefalia comunicante, hiper-
tension intracraneal y del analisis del LCR com-
patible con meningitis aséptica) se sospechd
meningitis tuberculosa.

Ante esto se procedio a solicitar cultivo, tincién
y PCR para Mycobacterium tuberculosis en
muestras de jugo gastrico, LCR, prueba de
IGRA (ensayo de liberacion de interferén
gamma) y radiografia de torax.

En la primera muestra obtenida de jugo gastri-
co se reportd resultado positivo de PCR para
Mycobacterium tuberculosis y también una
prueba positiva para IGRA. Sin embargo, no
fue posible nueva muestra de LCR al presen-
tar problemas de drenaje de la DVE, decidién-
dose la retirada por parte de neurocirugia sin
sustitucion.

elSSN: 2710-7604

Ante la alta sospecha de meningitis tuberculo-
sa se inicio tratamiento con isoniacida (H) a
15 mg/kg/dia, rifampicina (R) 20 mg/kg/dia, pi-
razinamida (Z) 40 mg/kg/dia y etambutol (E) a
25 mg/kg/dia via oral junto a dexametasona
0.6 mg/kg/dia via oral.

No obstante, la paciente al dia siguiente del re-
tiro de la DVE presentd cuadro convulsivo con
rigidez generalizada y signos de hipertension
intracraneal con bradicardia e hipertensién ar-
terial que precis6 nueva intervencion urgente
para recolocacion de DVE, se tomaron mues-
tras de LCR (para cultivo, tincién y PCR) en las
que se detectd por PCR la presencia de mate-
rial genético de Mycobacterium tuberculosis sin
marcador genético de resistencia a la rifampici-
na, manteniéndose el mismo esquema de tra-
tamiento.

A nivel neurolégico presentaba gran compromi-
so clinico, con espasticidad de las cuatro extre-
midades y movimientos coreiformes frecuentes.
En la resonancia magnética con infusion intra-
venosa de gadolineo se encontrd infartos is-
quémicos a nivel de ganglios de la base,
talamo y tronco del encéfalo, con realce lepto-
meningeo generalizado y de pares craneales
junto a vasculitis de las ramas de los grandes
vasos. (imagenes C y D).
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Figura 2. RM de craneo con infusion intravenosa de gadolineo.

Imagen C) corte axial secuencia T2. Ventriculomegalia y lesiones hiperintensas sugerentes de fuga transependimaria de
LCR. Imagen D) Mapa ADC. Infartos en ganglios de la base izquierdos.

Se realizé estudio de extension, con radio-
grafia de térax AP vy lateral junto a ecografia
abdominal sin observar signos de infeccién
por M. tuberculosis en otros 6rganos. Ademas,
se hizo estudio de contactos, presentado uno
de los convivientes historia de tos prolongada,
PPD de 15 mm y radiografia de térax con ima-
gen pulmonar cavitada, siendo con alta proba-
bilidad el caso indice.

DISCUSSION

La meningitis tuberculosa es una de las for-
mas de presentacion de la infeccién por un
Mycobacterium tuberculosis en el SNC, sien-
do la que conlleva mayor morbimortalidad.
Se presenta como la causa mas comun de
TB extrapulmonar después de la afectacion
ganglionar. Su incidencia es mayor en eda-
des precoces de la vida y en paises con alta
endemicidad de TB llega a ser incluso la pri-
mera causa de meningitis [7].

La historia natural de la meningitis tuberculosa
comienza con una infeccién respiratoria que a
través de la via hematdgena se extiende al
SNC. La entrada de M. tuberculosis a nivel pul-
monar a través de gotitas infectadas genera

Revista Pediatrica de Panama

una reaccion inflamatoria por parte del sistema
inmune innato el cual activa al sistema inmune
celular, en los ganglios linfaticos, generando
una estimulacion de la produccién de citoqui-
nas que controlan la infeccion dejando al bacilo
en un estado latente con la formacion del gra-
nuloma.

Sin embargo, se puede producir una disemina-
cion hematoégena a nivel extrapulmonar bien
por una bacteriemia transitoria en la infeccion
primaria o por una progresiéon a enfermedad tu-
berculosa de una infeccion latente.

Una vez M. tuberculosis llega al SNC se
acumula en las meninges generando una le-
sion tuberculosa. La ruptura de esta lesion libe-
ra a este microorganismo al espacio sub-
aracnoideo o al sistema ventricular, provocando
una inflamacion generalizada de las meninges
y una infeccion granulomatosa. La respuesta
inmune generada frente a esta agresion produ-
ce un exudado espeso a nivel de la base del
cerebro, el cual bloquea la reabsorcién de LCR
en el espacio subaracnoideo produciendo una
hidrocefalia comunicante y elevacion de la pre-
sidon intracraneal. Por otro lado, encontramos
una vasculitis obliterante de los pequefios y
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grandes vasos que genera lesiones isquémicas
a lo largo del cerebro, con especial trofismo de
los ganglios basales y una perineuritis que re-
sulta en una paralisis de pares craneales [2].

La clinica de presentacion suele ser subaguda,
con sintomatologia inespecifica, siendo los ini-
ciales cefalea, irritabilidad, fiebre y vomitos.
Mas avanzada la enfermedad aparecen sinto-
mas mas especificos como puede ser menin-
gismo, incremento de la presion intracraneal
secundario a hidrocefalia, fontanela abombada,
paralisis de pares craneales (los mas afectados
suelen ser Il, I, VI, VII), crisis convulsiva y al-
teracion del nivel de consciencia [6,8,9].

Por tanto, el diagndstico de esta enfermedad
continla siendo un reto ya que su forma de
presentacion es similar a otras meningitis. Sin
embargo, el diagndstico precoz va a modificar
el prondstico, siendo fundamental un alto indice
de sospecha, una buena historia clinica e in-
vestigar contactos con posible fuente de TBC.
Lo métodos diagndsticos en los cuales pode-
MOSs apoyarnos son:

Analisis de LCR: el hallazgo tipico es leucorra-
quia (50-100/uL) con predominio de linfocitos
(>50%), elevacion de proteinas (>100 mg/dL) y
disminucion de glucosa (<40 mg/dl)
[6,8]Ademas, la medicion de adenosindeami-
nasa (ADA) en el LCR es de utilidad, valorada
en diferentes estudios con una eficacia
diagnostica satisfactoria con puntos de corte
de 5-10 U/L [10,8].

Pruebas microbiolégicas en LCR

Tincioén: vision directa de bacilo acido-alcohol
resistente (BAAR) mediante tincion. Barato y
ampliamente disponible, pero con muy baja sen-
sibilidad precisando volumenes altos de LCR, lo
cual es dificil en poblacion pediatrica [11].

Cultivo: tenemos cultivos en medio sdlidos (ti-
po Lowenstein 4-6 semanas) o liquido (tipo
Middlebrook 15 dias-1mes). Encontrando mejo-
res resultados en medio liquido que en sdlido.
En la edad infantil tenemos porcentajes bajos
de deteccion debido a la escasa carga bacilar
que presentan los pacientes. No obstante,
siempre se deben solicitar porque su aisla-
miento permite estudiar el perfil de resistencias
de M. tuberculosis [1, 8].
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Técnicas moleculares: disponemos de Xpert
MTB/RIF y Xpert Ultra, son test rapidos (aproxi-
madamente 2h) basados en PCR que permiten
detectar material genético de M. tuberculosis.
Son las pruebas diagnésticos mas valiosos ac-
tualmente y considerados por la OMS como la
primera prueba microbioldgica a solicitar ante la
sospecha de una meningitis tuberculosa, antes
incluso que el cultivo. Ademas, permiten detec-
tar genes de resistencia frente a rifampicina
guiando el tratamiento de forma precoz [4, 11].

Neuroimagen: disponemos de Tomografia
Computarizada y Resonancia Magnética de
craneo, siendo superior la resonancia. La triada
mas habitual es realce meningeo basal, hidro-
cefalia y lesiones isquémicas. El realce menin-
geo basal es el hallazgo mas habitual y junto a
la hidrocefalia son altamente sugestivos de me-
ningitis tuberculosa [12].

El inicio precoz del tratamiento es de vital im-
portancia en la meningitis tuberculosa, debien-
do iniciarse de forma empirica cuando se
sospeche. El régimen tradicional consiste en
una fase inicial intensiva con 4 farmacos (HR-
ZE) durante 2 meses, seguido de una fase de
mantenimiento con 2 farmacos (HR) durante 10
meses, siendo la duracion total del tratamiento
de 12 meses. Durante la fase intensiva ademas
se recomienda administrar tratamiento con glu-
cocorticoides (dexametasona o prednisona) du-
rante 6-8 semanas. Se debe utilizar el rango
superior de dosis de los farmacos antituber-
culosos [6].

A parte de este régimen tradicional tenemos
otras alternativas. La primera de ella es la susti-
tucion de etambutol, debido a la baja penetran-
cia a nivel del SNC, por etionamida o
aminoglucosidos con la misma duracion que el
régimen tradicional [11].

La segunda opcion es el tratamiento intensivo
corto propuesto por la OMS. Consiste en tratar
durante 6 meses con HRZ y etionamida, régi-
men ampliamente utilizado en Sudafrica. Esta
nueva recomendacion se basa en una revision
sistematica y metaanalisis donde se incluyeron
>1000 pacientes observandose menor mortali-
dad, mayores tasas de éxito del tratamiento, pe-
ro mayores secuelas neurolégicas entre los
supervivientes con el régimen corto que con el
régimen tradicional [14,15].
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El prondstico de esta enfermedad en general
es malo, en el metaanalisis realizado por
Chiang y colaboradores observaron que el ries-
go de muerte asociada a esta enfermedad en-
tre los pacientes tratados era de un 19,3% y la
probabilidad de sobrevivir sin secuelas neurolo-
gicas de un 36,7% [7]. Cuanto mayor es el re-
traso en el diagndstico de esta enfermedad
peor es el prondstico, debido a la grave afecta-
cion del parénquima cerebral.

Por ultimo, es importante mencionar que la
BCG es una vacuna viva atenuada que ayuda
a prevenir la TBC en paises con alta endemici-
dad. Existen recomendaciones para administrar
esta vacuna a todos nifios que nacen en estas
regiones. Su eficacia y efectividad varian consi-
derablemente entre los diferentes estudios y
poblaciones.

En general, brinda una proteccion global del
50% contra la enfermedad tuberculosa, tenien-
do un grado de mayor proteccién frente a la
meningitis tuberculosa y las formas disemina-
das durante la edad infantil (65-75%) [16]. En
estos paises la incidencia de meningitis tuber-
culosa y TBC diseminada sera menor. No obs-
tante, debemos tener en cuenta que
continuaremos detectando casos, especial-
mente en aquellos nifios que no han sido vacu-
nados.

CONCLUSION

La meningitis tuberculosa es la forma mas de-
vastadora de presentacion de la enfermedad
por M. tuberculosis, generando una alta tasa
de mortalidad y discapacidad entre los supervi-
vientes.

La sospecha es fundamental para su diagnosti-
co, siendo vital para ello los progresos a nivel
de técnicas moleculares llevados a cabo en los
ultimos anos, sobre todo en nifos.

Ante la duda diagndstica es esencial empezar
el tratamiento de forma empirica, ya que el
diagndstico y el tratamiento precoz cambian el
prondstico de la enfermedad.

Es esencial vacunar con BCG a todos los re-
cién nacidos de paises con alta endemicidad
con para intentar evitar casos de esta enferme-
dad fatal.
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