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Meningitis tuberculosa. ;Una enfermedad
en regresion en nuestro medio?

J.S. Parrilla Parrilla, N. Sanchez Ferniandez y C. Cintado Bueno

Seccion de Infectologia Pediatrica. Hospital Infantil Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

(An Esp Pediatr 2000; 52: 232-237)

Objetivo

Analizar los aspectos clinicos, diagndsticos, terapéuti-
cos y evolutivos de una poblacion pediatrica afectada de
meningitis tuberculosa.

Material y métodos

Se han revisado retrospectivamente las historias clini-
cas de 13 nifios con este diagndstico ingresados en el Hos-
pital Infantil Virgen del Rocio de Sevilla entre 1984 y 1999.

Resultados

La edad media fue de 2,35 + 2,3 afios. Los signos y sin-
tomas al ingreso fueron: fiebre en 11 nifios, anorexia y
vomitos en 8, alteracion de conciencia en 7. Seis nifios,
todos mayores de 20 meses, tenian signos meningeos; los
7 restantes presentaban irritabilidad, y 4 de éstos fonta-
nela hipertensa. Se valoraron clinicamente 3 pacientes en
el estadio I, 9 en el estadio II y uno en el estadio III, se-
giun el Medical Research Council. En todos los pacientes
los hallazgos de LCR fueron orientativos. La baciloscopia
fue positiva en 5 casos y se aislé Mycobacterium tubercu-
losis en 6 nifios, bien en LCR o en aspirado gastrico. El
Mantoux se positivizd en 11 casos. La radiografia de torax
fue patologica en 8 nifios (adenopatia hiliar en un caso,
patron miliar en 2, e infiltrado en 5). La TAC objetivo una
dilatacion ventricular en todos los casos y el EEG estuvo
lentificado en las fases iniciales en 11 casos. Fallecieron 2
nifios y las complicaciones neurologicas fueron las mas
frecuentes, apareciendo en 9 pacientes. Curaron sin se-
cuelas 4 pacientes, el resto presentaron déficit cognitivos,
visuales y motores, hemiparesias y convulsiones tardias.
No se ha observado ningiin caso en los iultimos 5 afios.

Conclusiones

El empleo de técnicas de diagndstico rapido en la iden-
tificacion de M. tuberculosis seria ttil para iniciar un tra-
tamiento antituberculoso a un paciente con alta sospecha
de afectacion meningea por este germen. La precocidad
del tratamiento disminuira las complicaciones y secuelas
de esta enfermedad. Parece existir una disminucién en la
incidencia pese al aumento de la infeccion por el VIH en
la actualidad.
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TUBERCULOUS MENINGITIS: A DISEASE
IN REGRESSION IN OUR ENVIRONMENT?

Objective

Our aim was to analyse clinical, diagnostic, therapeuti-
cal and evolutionary features in a pediatric population
with tuberculous meningitis.

Patients and methods

The medical records of thirteen children with this diag-
nosis admitted to Hospital Infantil Virgen del Rocio from
Seville (Spain) between 1984 and 1999 were reviewed.

Results

The mean age was 2,35 + 2,3 years. The symptoms
upon admission were: fever in 11 children, anorexia and
vomiting in 8, disturbance of the consciousness in 7. Me-
ningeal signs in 6, all of them older than 20 months, the
remaining seven showed irritability and four of these
ones hypertense fontanelles. Three patients were in the
first stage of the disease, 9 in the second and 1 in the
third, according to the Medical Research Council. CSF
findings were indicatives in all the cases. Five children
had bacilloscopy positive and Mycobacterium tubercu-
losis was isolated in 6 patients, sometimes in CSF others
in gastric juice. Mantoux skin test was positive in 11. Ra-
diographic studies demonstrated abnormal chest fin-
dings in 8 patients (hiliar adenopathy, 1; miliary pattern,
2; and infiltrates, 5). Pathology cranial computed tomo-
graphy showed in all the cases and the electroencepha-
logram was slowed down in the initial phases in 11. Two
children died and the neurological complications were
the most frequent, appearing in 9 patients. Without con-
sequences cured 4 patients, the rest presented cognitive,
visual and motor deficits, sensibility skin disturbance
and late seizures. No case has been observed during the
last 5 years.
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Conclusions

Fast diagnosis tests used for M. tuberculosis identifica-
tion were useful to begin an antituberculous treatment in
a high suspicion of meningeal affectation by this germen
patient. The early treatment will decrease complications
and consequences by this disease. A decrease in the inci-
dence looks to be in spite of the VIH infection increase
nowadays.

INTRODUCCION

La neurotuberculosis se presenta como una complica-
cién de la infeccién primaria, coincidiendo con tubercu-
losis miliar o sin ella'. La manifestacion mas frecuente es
la meningitis tuberculosa’ (MT), la mas grave dentro de
las formas extrapulmonares. Aunque esta entidad puede
presentarse a cualquier edad tiene mayor incidencia en
los nifos, sobre todo en los primeros anos de vida, sien-
do rara antes de los 6 meses de edad.

La incorporaciéon de farmacos antituberculosos efica-
ces a partir de 1952 consigui6 controlar la enfermedad;
sin embargo, la situacion actual es bien distinta, esti-
miandose que 3,5 millones de personas moririn a causa
de la tuberculosis en el afio 2000, pasando a ser esta en-
fermedad la causa de muerte mas frecuente debida a un
solo agente patogeno'. La tasa de incidencia de la MT
en relacion con la enfermedad tuberculosa es del 1%,
por lo que es facil predecir un incremento en los pro-
ximos anos, cosa que no observamos en nuestro medio
en la actualidad. La estrecha relacién entre tuberculosis
y el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) justi-
fica en gran medida esta situacion; asi, la inmunode-
presion favorece la ripida progresion de la enfermedad
y la mayor frecuencia en la afectacion del sistema ner-
vioso central'.

Llegar al diagnostico de MT es dificil, pues el 40% de
los ninos tienen un Mantoux negativo, el 25-50% pue-
de tener radiografia de torax normal y en el 67% de los
casos no constan contactos con enfermos de tubercu-
losis hasta después de contraer la enfermedad®. A pe-
sar de ello, aunque el diagnéstico de confirmacion re-
cae en la identificacion del germen mediante cultivo, la
sola sospecha diagnoéstica justifica la instauraciéon de
tratamiento especifico con el objeto de reducir graves
secuelas y evitar la evolucion natural a la muerte en 1-
6 semanas'”.

Este estudio presenta nuestra experiencia en MT en
una poblacion pediatrica con el fin de analizar aspectos
clinicos, diagnosticos, terapéuticos y evolutivos, desta-
cando la elevada tasa de secuelas de estos pacientes a
pesar de un tratamiento especifico precoz.

MATERIAL Y METODOS

Se han revisado retrospectivamente las historias clini-
cas de todos los pacientes con diagnoéstico al alta de MT
en nuestro hospital, resultando un total de 13 nifios du-
rante el periodo de enero de 1984 a diciembre de 1999.

Se ha elaborado un protocolo para la recogida de in-
formacion, incluyendo datos de filiacion, antecedentes
personales y familiares, clinica al ingreso, evolucion cli-
nica, pruebas complementarias y tratamiento antituber-
culostatico y corticoide.

Los criterios diagnoésticos se basaron en las caracteris-
ticas del LCR, ademas de dos o mas de los siguientes ha-
llazgos: aislamiento de Mycobacterium tuberculosis en
LCR o en jugo gistrico, positividad del Mantoux, exis-
tencia de afectacion pulmonar y la nociéon de contacto
con personas con enfermedad tuberculosa activa.

La valoracion clinica al ingreso se realizdé segin los
criterios del Medical Research Council®: estadio I, sinto-
mas inespecificos, sin afectacion neurologica; estadio II,
sindrome meningeo con focalidad neurolégica y/o de-
presion del sensorio; estadio III, signos de focalidad
neurologica mas coma.

Se realiz6, en LCR y en 3 muestras sucesivas de jugo
gastrico, una investigacion de bacilos 4cido-alcohol re-
sistentes (BAAR) con el método de Ziehl Neelsen y cul-
tivo en medio de Lowestein-Jensen. Los cultivos de LCR
en medios convencionales fueron obligados para des-
cartar infeccion por otras bacterias.

Los cilculos estadisticos basicos se realizaron con el
paquete informatico R-sigma.

RESULTADOS

De los 13 casos estudiados, 8 eran mujeres y 5 varo-
nes, resultando una tasa de masculinidad de 0,6. La edad
media fue de 2,35 (DE 2,3) anos, siendo el rango de 5
meses a 8,75 anos.

El nivel higiénico-social y el lugar de procedencia se
exponen en la tabla 1.

El peso al nacimiento representd un valor medio de
3.260 * 480 g (rango: 2.400-3.900 g); sin embargo, el pe-
so al diagnostico objetivd valores menores o iguales al
percentil 10 en 8 nifios, en 5 de ellos menores o iguales

TABLA 1. Nivel higiénico-social y lugar de procedencia

o G520 q Convivientes .
Nivel higiénico-social tuberculosos Procedencia
Bajo Medio Alto Si No Rural Urbano Otros hospitales
N.° de pacientes 5 7 1 6 7 8 5 3
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Figura 2. Distribucion men-
Meses sual de los casos de meningi-
tis tuberculosa.

TABLA 2. Clinica al ingreso y evolucion previa

N.° casos
Tiempo de evolucion previo al ingreso (dias)
<5 3
5-21 9
>5 1
Valoracion clinica (estadios)
I 3
11 9
1T 1
Clinica al ingreso
Sintomas
Fiebre 11
Anorexia 8
Vomitos 8
Conciencia alterada 7
Signos
Meningeos positivos 6
Irritabilidad 7
Fontanela hipertensa 4
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al percentil 3 de peso para los nifios de su edad. Los 5
pacientes restantes no superaron en ningin caso el per-
centil 50.

Siete nifios recibieron lactancia materna durante un
periodo de 2,5 + 1 meses.

La vacunacion rutinaria fue correcta en 8 pacientes y
en ninguno fue administrada la vacuna BCG.

La distribucién anual y mensual queda recogida en las
figuras 1y 2, respectivamente. No se ha observado nin-
gan caso en los Gltimos 5 afios.

Los signos y sintomas al ingreso, la evolucion previa
de los mismos y la valoracion clinica aparecen en la ta-
bla 2.

Diez casos presentaron leucocitosis en el hemograma
al ingreso, sin superar en ningln caso la linfocitosis el
58%. La VSG fue superior a 20 mm en la primera hora
s6lo en 4 casos. La glucemia fue normal en todos los pa-
cientes al ingreso.
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TABLA 3. Estudio bioquimico del LCR

Media + DE Rango
Células (n.°) 142 £ 75 45-301
Neutrofilos (%) 32,5+ 25 0-80
Linfocitos (%) 67,5 £ 25 20-100
Proteinas (mg/dl) 60 + 59 20-222
Glucosa (mg/dD 19+ 6 11-30

Las caracteristicas del LCR al ingreso se exponen en la
tabla 3.

Los 3 pacientes con citologia inicial con predominio
de neutrofilos presentaron un cambio a 15 dias, reve-
lando una clara linfocitosis en el LCR.

La radiografia de torax fue normal en 5 casos, en los
restante reveld una enfermedad pulmonar asociada, con
adenopatia hiliar en un caso, patréon miliar en 2 e infil-
trado en 5 pacientes (fig. 3).

Las pruebas complementarias orientadas al diagnostico
etiologico de la enfermedad se resumen en la tabla 4.

La determinacion de adenosina deaminasa (ADA) y la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) no se reali-
zaron por no ser técnicas habituales en el momento del
diagnoéstico en nuestra serie.

La estancia media hospitalaria fue de 78 + 43 dias, os-
cilando entre 38 y 181 dias.

La TAC fue patologica en todos los casos presentando
dilatacion ventricular, el EEG estuvo lentificado en las fa-
ses iniciales en 11 casos, y en 2 pacientes el estudio of-
talmologico revel6 atrofia Optica.

Se emple6 una cuidruple terapia en todos los casos
segln la siguiente pauta: isoniacida a 10-20 mg/kg/dia
en 2 dosis, via oral; rifampicina a 15 mg/kg/dia en una
sola dosis oral matutina, con control periédico de GOT
y GPT; estreptomicina a 25-35 mg/kg/dia, intramuscular,
sin sobrepasar la dosis total acumulada de 1 g/kg; etam-
butol a 20 mg/kg/dia, por via oral en dosis tnica, sien-
do este Ultimo sustituido por pirazinamida a 35
mg/kg/dia en los 2 casos mis recientes. Se asoci6 trata-
miento corticoide intravenoso en 10 casos: en 5 pacien-
tes en forma de dexametasona durante un periodo me-
dio de 26,2 + 20,5 dias, con un rango de 7-60 dias, y co-
mo 6-metil-prednisolona en los restantes durante 45,8 +
19 dias (rango de 25-78 dias), incluyéndose el periodo
de reducciéon de dosis.

Fallecieron 2 nifos, uno en el tercer mes de evolucion
por sobreinfeccion meningea por Pseudomona aerugi-

Figura 3. Radiografia de torax de un paciente con tu-
berculosis miliar y meningitis.

nosa, y otro en el quinto mes secundariamente a pio-
ventriculitis por Stafilococcus epidermidis tras derivacion
ventriculoperitoneal que, ademads, se asociaba a un sin-
drome de Down.

Las complicaciones y secuelas de estos pacientes apa-
recen en la tabla 5.

DiscusiON

La escasa incidencia de la MT en nuestro medio no
debe retrasar su diagnostico por falta de sospecha. La
identificacion dificil de una fuente de contagio, la clini-
ca inicial inespecifica y la falta de métodos eficaces y ra-
pidos de identificacion de M. tuberculosis dificultan un
diagnostico precoz en la MT!. De ahi que 9 de 13 pa-
cientes se diagnosticaran entre los 5 y 21 dias, quedan-
do éstos valorados clinicamente en el estadio II. Un solo

TABLA 5. Complicaciones y secuelas

Complicaciones Secuelas
Ausentes 1 Ausentes 1
Convulsiones 9 Déficit intelectual 4
Hidrocefalia 4 Retraso del lenguaje 4
Hidrocefalia + VVP 2 Hemiparesia 4
Hemiplejia B Convulsiones tardias 2
Oftalmoplejia 1 Déficit visual 2
SIADH 1 Déficit motor 1

VPP: valvula ventriculoperitoneal, SIADH: sindrome de secrecion inadecuada
de la hormona antidiurética.

TABLA 4. Pruebas complementarias orientadas al diagnéstico etiolégico

Mantoux BAAR positivo Lowestein positivo
Positivo Negativo LCR Aspirado gastrico LCR Aspirado gastrico
N.© de pacientes 11 2 2 3 1 5

BAAR: bacilos acido-alcohol resistentes.
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caso diagnosticado tras 3 semanas de evolucion corres-
pondi6 al estadio III y el resto con clinica de menos de
5 dias de evolucion presento un estadio I al diagnostico,
datos éstos similares a los encontrados por otros auto-
res’”.

Los nifios menores de 3 afios forman el grupo mayor.
Es de destacar que en nuestra serie 5 de los pacientes
fueron lactantes entre 5-6 meses.

Es importante la deficitaria relacion edad-peso detec-
tada en los ninos estudiados y la ausencia de vacunacion
de BCG. Estos hallazgos se aproximan a los de otros es-
tudios'’.

El hallazgo en LCR de una pleocitosis moderada con
predominio de linfocitos, proteinorraquia aumentada y
glucorraquia descendida con glucemias sincronicas nor-
males nos obliga a considerar el diagnostico de MT. La
prueba de la tuberculina es obligada y aunque en algu-
nos estudios se refieran valores del 25% de positividad’,
en 11 de nuestros pacientes fue positiva.

La patogenia de la afectacion meningea tuberculosa
determina en la radiografia de toérax, como hallazgos
mis frecuentes, una adenopatia hiliar o una imagen mi-
liar!. De nuestros enfermos, s6lo uno presentd adeno-
patia y 2 presentaron patrén miliar; en el resto de los pa-
cientes aparecieron infiltrados o no hubo hallazgos pa-
tologicos inicialmente, resultados éstos un tanto dispares
con otras revisiones’ 1.

La identificacién del bacilo de Koch en LCR constitu-
ye el diagnostico de certeza. En nuestros pacientes se
consigui6 en el 23%. El cultivo de M. tuberculosis en
LCR obtiene resultados que varian entre el 12 y el 74%,
aunque se postula que estos porcentajes aumentan si se
emplean mayores volimenes de LCR obtenidos de pun-
ciones lumbares repetidas'?. El cultivo del aspirado gis-
trico es concluyente hasta en el 40%; en nuestra serie,
aunque muy limitada, se aisl6 el bacilo de Koch en el
61%. Sin embargo, el método de Lowenstein-Jensen
requiere entre 4 y 6 semanas para aislar el organismo,
de ahi que el diagnostico de confirmacion sea siempre
tardio.

El BACTEC es un sistema radiométrico que emplea un
medio liquido que contiene un sustrato de acidos grasos
marcados con carbono 14. Al metabolizar la micobacte-
ria los acidos grasos, el CO,'* se libera y puede ser me-
dido como un marcador de crecimiento bacteriano. El
resultado se obtiene en un plazo de 7 a 10 dias, pero no
hay estudios formales comparativos en ninos entre el
BACTEC y los cultivos'? 1%,

Otras técnicas de amplificaciéon de acidos nucleicos,
como la PCR, pueden ayudar a establecer el diagnostico
de tuberculosis. Se ha ensayado la serologia de LCR de
nifios con MT, pero la ausencia de estandarizacion, sen-
sibilidad y especificidad suficientes hacen dificil la inter-
pretacion de estas pruebas. Circunstancias similares ocu-
rren con la medida del 4cido tubérculo-estedrico'®. Nin-
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guna de estas pruebas se realizaron en nuestros pacien-
tes por no ser técnicas habituales en el momento del
diagnéstico.

La localizacion del exudado inflamatorio en la MT,
predominantemente basal y alrededor de la fosa inter-
peduncular, favorece la extension de éste a las cisternas
basales aracnoideas, incluyendo la cisterna ambiensy la
cisterna pontina, formando un collar de constriccion al-
rededor de la parte superior del tronco cerebral. Este
mecanismo provoca un efectivo bloqueo del flujo de
LCR desarrollandose dilatacién en el sistema ventricu-
lar’. Este hallazgo se demostré en todos nuestros pa-
cientes.

En cuanto al tratamiento médico especifico, se em-
plearon cuatro firmacos segin las recomendaciones
mis recientes'”. No se ha contemplado la duracién total
en la pauta terapéutica, aunque siempre fue como mini-
mo de 12 meses. Ademas, se emplearon corticoides por
via parenteral en 10 casos sin que se evidenciaran reac-
ciones adversas que obligaran a suspender la medica-
cién antiinflamatoria. Asi lo confirman otros autores'® en
su trabajo realizado sobre una muestra de 280 pacientes
con MT, en el que se demuestra la rapida normalizacion
de las alteraciones de LCR en los casos en los que se em-
ple6 dexametasona, ademas de la reduccion significati-
vamente estadistica en la mortalidad y en las secuelas
permanentes en estos pacientes.

En ningGn caso aparecid hepatopatia secundaria a ri-
fampicina, complicacion que se constata en el 44% en
algunos estudios®.

Los pacientes fallecidos en nuestra casuistica son es-
casos, como ocutre en otros estudios’”-% 2. En un recien-
te trabajo realizado a lo largo de 30 anos se alcanzan
porcentajes globales de mortalidad del 27,7%; sin em-
bargo, al desglosar los datos por periodos de tiempo, el
descenso en la mortalidad es llamativo en las Gltimas dé-
cadas’.

Solamente uno de los pacientes no desarroll6 compli-
caciones. En el resto predominaron las complicaciones
neurologicas destacando la hidrocefalia que precisé en
la mitad de los casos una derivacion ventriculoperitoneal
tras drenaje ventricular externo previo. Este hallazgo se
refiere en otros estudios, como el realizado sobre 10 ni-
fios con MT en el periodo de 1985 a 1992, En estos pa-
cientes con hidrocefalia se realizaron TAC seriadas para
controlar la evolucién pero, segin afirman Samuel y
Vidvans'® pueden ser dtiles otras técnicas menos irra-
diantes para el nifio con resultados equivalentes a los
obtenidos con la tomografia, como son la combinacion
de ecografia en los pacientes con fontanela abierta y es-
cintigrafia con tecnecio-99m DTPA. Solo estudios pros-
pectivos que comparen ambas técnicas nos podrian in-
dicar cual de ellas es la idonea.

Las secuelas mas importantes son: déficit intelectual,
retraso en la adquisicion del lenguaje, hemiparesia, con-
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vulsiones tardias y déficit visual. Estas secuelas se die-
ron, en forma aislada o asociadas, en 9 de nuestros pa-
cientes.

Al encontrarnos ante una enfermedad grave que pre-
cisa un tratamiento especifico intensivo y prolongado, la
estancia media de los pacientes fue de 78 dias, lo cual
también se justifica por la frecuencia en la aparicion de
complicaciones; este dato concuerda con otras revisio-
nes'’.

El empleo de técnicas de diagnéstico rapido, facil
disponibilidad, bajo coste y alta sensibilidad y especi-
ficidad en la identificacion de M. tuberculosis, serian
utiles a la hora de iniciar un tratamiento antitubercu-
loso a un paciente, con clinica inicial inespecifica, en
el que la sospecha de una afectacion meningea por es-
te germen es alta. La instauraciéon de un tratamiento
del modo mas precoz posible disminuira las complica-
ciones y secuelas de esta enfermedad que, aunque ca-
da vez menos, continda siendo tema de frecuente re-
vision.

Es de destacar que en los Gltimos 5 afios no hemos
observado ningtn caso en nuestro medio, teniendo en
cuenta que nuestra area sanitaria abarca un total de
242.131 pacientes menores de 14 afios. Todos nuestros
casos ingresaron entre 1984 y 1994, con la salvedad que
3 de ellos procedian de otras provincias. Encontramos 2
picos de mayor incidencia, uno en el afio 1986 con 4 en-
fermos y otro en 1989 con 3; a partir de este afio s6lo se
observaron casos aislados cada 2 afios. Es curioso ano-
tar que todas las revisiones de MT en nuestro pais son
anteriores a 19947°!! a pesar de la alta incidencia que
estd alcanzando la infeccion por el VIH en la actualidad
y su demostrada correlacion con el incremento de la in-
feccion tuberculosa.
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