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9. MENINGITIS TUBERCULOSA
Introduccion

La Organizacion mundial de la salud (OMS) calcula 8,8 millones de nuevos casos de todas las formas
de tuberculosis (TB) y 1.4 millones de muertes por la infeccién en el mundo cada afio. En México, se
diagnosticaron en 2010 mas de 18 mil casos nuevos y cerca de 2,000 defunciones por esta causa. La
incidencia de meningitis tuberculosa se relaciona directamente con la prevalencia de tuberculosis
pulmonar y aunque solo representa alrededor del 1% de todos los caso de tuberculosis y 5%-10% de
todos los casos de tuberculosis extrapulmonar, su presencia es muy preocupante por su elevada tasa
de mortalidad (20%-69%) y alta tasa de complicaciones que condicionan incapacidad severa a cerca
del 50% de la poblacién afectada, por lo que su atencién y diagnéstico son siempre una situacién
urgente. La meningitis tuberculosa afecta a todos los grupos de edad, pero es mucho mas frecuente
en poblacién joven (especialmente nifios) y personas infectadas por VIH (incrementa 5 veces mas).

La tuberculosis es causada por un grupo de bacterias del orden Actinomicetales de la familia
Mycobacteriaceae; el complejo M.tuberculosis se compone por M. tuberculosis,M. bovis, M. africanum,
M. microti, M. canettii, M. caprae y M. pinnipediiy.

Codigo Diagnostico CIE-10
A17.0 Meningitis tuberculosa
o Leptomeningitis tuberculosa
o Tuberculosis de meninges (cerebral) (espinal)

Elementos diagnésticos

El diagndstico de la meningitis tuberculosa con frecuencia representa un desafio para el médico; se
necesita un alto grado de sospecha clinica para no retrasar el diagnéstico y tratamiento puesto que el
cuadro clinico no siempre es consistente y aunque el examen del liquido cefalorraquideo (LCR) aporta
datos sugestivos, habitualmente se inicia un tratamiento empirico sin tener la certeza de que el
diagnostico sera confirmado. Las manifestaciones clinicas y su duracion son de vital importancia para
Su sospecha.

Cuadro clinico

La presentacion clasica de la meningitis tuberculosa en el adulto, es la de una infeccion subaguda, de
con préodromos inespecificos como malestar general, pérdida de peso, fiebre de bajo grado y aparicién
gradual de cefalea, vémitos y confusidon que conducen al coma y muerte si no se trata.

En la exploracion fisica puede encontrarse un grado variable de rigidez de cuello (suele estar ausente
al inicio de la enfermedad), con la progresiéon de la enfermedad puede haber pardlisis de nervios
craneales VI, lll, IV y VII, profundizacién del estado de coma, monoplejia, hemiplejia o paraplejiia en
aproximadamente 20% de los casos. Algunos estudios reportan que la clinica da una sensibilidad de
86% (otros reportan sensibilidad de 96-98%) y especificidad que varia de 68-88%, con una limitacién a
esta regla en pacientes VIH positivos, en quienes la sensibilidad llega a 78% y especificidad 43%. Ver
Tabla 1.

Paciente coinfectado por VIH+
En pacientes infectados por VIH hay 2 estudios que han identificado las caracteristicas clinicas entre

meningitis tuberculosa y criprococécica; el primer estudio refiere que la meningitis tuberculosa puede
ser diagnosticada con 47% de sensibilidad y 98% de especificidad si el paciente tiene menos de 200
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células CD4/mcL, relacion LCR/plasma de 0.2 o menos, un total de linfocitos en LCR > 200 cel/mcL y
antigeno para criptococo negativo. El segundo estudio informé que la meningitis por criptococo
comparado con la meningitis tuberculosa se asocia con mas rigidez de nuca, mayor temperatura
corporal, estado de conciencia reducida, menor presion de apertura de LCR y > numero de leucocitos
en LCR. Un test positivo del antigeno criptocococico tiene alto valor predictivo positivo y negativo es
una prueba esencial en pacientes con enfermedad meningea prolongada.

Estudios de Laboratorio (estudio del LCR)

El LCR tiene caracteristicas propias y debe realizarse varias veces durante el tratamiento. Los
hallazgos més habituales son:
e Presién de apertura elevada (>20 cmH20) en 50% de los casos,

ANALISIS CITOLOGICO Y BIOQUIMICO

e Pleocitosis linfocitaria

e Hipoglucorraquia (relacién de glucosa LCR/plasma <0.5 en 95% de los casos)

e Hiperproterinorraquia (100->500 mg/dl)
ADA: Un ADA (adenosin desaminasa) >6 U en LCR, sugiere meningitis tuberculosa, aunque cabe
considerar también falsos positivos para esta prueba (linfoma, etc.). ADA con punto de corte > 15
Ul/mL y la PCR para M. tuberculosis en LCR son las pruebas mas relevantes para el diagnostico de
meningitis tuberculosa.

ESTUDIO MICROBIOLOGICO
A pesar de su baja sensibilidad, el estudio microbiolégico continda utilizandose de rutina para el
diagnéstico de la tuberculosis del Sistema nervioso central.

Microscopia
e Tincién de Ziehl-Neelsen: su sensibilidad es variable, a menudo muy pobre; algunos estudios
reportan positividad en menos del 10% de los casos, mejora con grandes volimenes pero es
raro que exceda 60%.
e Cultivos: aun siendo positivo, tardara con frecuencia mas de dos semanas en el mejor de los
€asos.

Estudios moleculares
Técnicas de amplificacién de acidos nucleicos: En la actualidad estos métodos son de eleccién en el
diagnéstico de meningitis tuberculosa por su rapidez, especificidad y sensibilidad.
e Ensayo Xpert para micobacterias tuberculosas: utiliza PCR en tiempo real y se ha convertido
en la piedra angular del diagndstico molecular comercial para TB. Los valores de sensibilidad
y especificidad para estas pruebas son equiparable a los cultivos in vitro de LCR, confirman
TB meningea y su susceptibilidad a rifampicina dentro de 2 hs. Un meta-analisis estim6 una
sensibilidad de 80.4% comparado a los cultivos para el diagnostico de tuberculosis
extrapulmonar (un ensayo reporté 12 veces mas sensibilidad que la microscopia para el
diagnéstico de meningitis tuberculosa); el costo es 82 veces mayor que la microscopia.
e PCR en tiempo real: La sensibilidad de estas pruebas oscila entre 60% y 100%, y su
especificidad entre 80% a 100%.

Estudios de imagen
Las imagenes aportan elementos valiosos, pero no establecen el diagnéstico por si solas. La RM

(resonancia magnética) es la técnica de imagen que detecta mas precozmente las lesiones y es de
eleccién cuando esté disponible. En la meningitis TB se ha descrito clasicamente la presencia de una
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triada consistente en hipercaptacién de contraste en las meninges basales, hidrocefalia e imagenes de
infartos de origen vascular. No obstante, ninguna de ellas es patognomonica de TB y s6lo un pequerio
porcentaje presentan los 3 signos. La TB que afecta al parénquima cerebral puede presentarse en
forma de tuberculoma, absceso o tuberculomas en placa. Los tuberculomas suelen ser de localizacién
supratentorial, presentan realce periférico en anillo y aparecen con sefal hipo o isointensa en
secuencia T1 e hiperintensa en T2 o hipointensa en el caso de tuberculomas caseificantes. Puede
haber grados variables de edema perilesional. La RM-espectroscopia muestra picos lipidicos
prominentes, hecho bastante caracteristico de los tuberculomas intracraneales. Sin embargo, pueden
también aparecer en otro tipo de lesiones como abscesos piogénos o tumores.

Tratamiento

El tratamiento de la meningitis tuberculosa al igual que la tuberculosis pulmonar, se rige de acuerdo a
la Norma Oficial Mexicana NOM-006-SSA2-2013, Para la prevencion y control de la tuberculosis y
contempla un esquema primario con una fase intensiva con 4 farmacos (isoniacida, rifampicina,
pirazinamida y etambutol) dosis diaria de lunes a sabado durante 2 meses y una fase de
mantenimiento trisemanal por 10 meses que incluye 2 farmacos.(isoniacida y rifampicina), todo
esguema terapéutico debe ser autorizado por la clinica de tuberculosis del hospital.

En el caso de pacientes con infeccion por VIH que requieran iniciar tratamiento antirretroviral, ésta
debe ser aplazada para después de la fase diaria. En pacientes coinfectados por tuberculosis/VIH, el
tratamiento antituberculoso tiene prioridad; el inicio del tratamiento antirretroviral debe ser considerado
en forma individual de acuerdo con el estado inmunolégico del paciente, con el fin de evitar
interacciones farmacoldgicas y el sindrome inflamatorio de respuesta inmune (SIRI). En pacientes con
recuentos de CD4 >350, el tratamiento antirretroviral debe introducirse una vez que el tratamiento de
tuberculosis se ha completado.

En pacientes con recuentos de CD4 entre 200 y 350, el tratamiento antirretroviral debe iniciar al
terminar la fase intensiva de la tuberculosis. En pacientes con recuentos de CD4 < 200 el tratamiento
antirretroviral debe iniciar entre la semana 2 y 8 del tratamiento antituberculoso.

Esteroides: en pacientes con meningitis tuberculosa estadio Il o lll, se recomienda el uso adyuvante
con corticosteroides las primeras 4 semanas del tratamiento antituberculoso el equivalente a
prednisolona 60 mg/dia (algunas guias recomiendan 20-40 mg/d).

Durante el tratamiento es importante monitorear los niveles de trasnasminasas hepaticas por la
toxicidad de antituberculosos, en particular en pacientescon enfermedad hepatica conocida.

El pronéstico a largo plazo en pacientes con meningitis tuberculosa comprobada adecuadamente
tratado con la terapia estandar actual tuberculosa es sombrio; un estudio muestra mortalidad 60% a
tres afnos

Tabla 1. Signos y sintomas meningitis tuberculosa

Sintomas Frecuencia

Cefalea 50-80%
Fiebre 60-95%
Vomito 30-60%
Fotofobia 5-10%
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Anorexia y pérdida de peso

Signos clinicos

Rigidez de nuca

Confusién

Coma

Nervio craneal ( 11, IV, VII)

Hemiparesia, Hemiplejia

Crisis convulsivas

60-80%

40-80%
10-30%
30-60%
30-50%
10-20%

5%

Tabla 2. Diagnéstico de la Tuberculosis en SNC
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MENINGITIS TUBERCULOSA

ABSCESO CEREBRAL Y
TUBERCULOMA

TB EN CO-INFECCION
CON VIH

BAAR

CULTIVO

PCR

NIVELES
DE INF-y

ADA

20% + 1 muestra
87% + 3 muestra

11% una serie sensib 52%
83% con 3 muestras

Sensibilidad 56%

Especificidad 98%

El diagnostico no puede ser
excluido basado en resultados por
PCR

INF-y> 6.4 [U/MI, sensib 70% y
especif 94%,

Utilidad solo uso simultaneo
PCR e INF-y, 80% sensib y 92.3%
especificidad

>8 U/L (10 U/l) sensib 59% y
especific 96%. No discrimnia entre
MT y MB.

Generalmente -

Generalmente -

Sensibilidad 4-100%
Especificidad 98%

El diagnoéstico no puede ser
excluido basado en resultados
por PCR

Datos insuficiente

Similar sensibilidad, alta
mortalidad en muestras +

Similar sensib.
M tuberculosis + aislado.

Datos insuficientes

Datos insuficientes

No diferencia en niveles .
12.6 IU/mL VIH+
13.5 IU/ml VIH-
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Algoritmo para el diagnéstico y tratamiento de meningitis tuberculosa

Sospecha TB meningea
Factores de riesgo
Signos/sintomas

NO

Tele térax, puncién lumbar: 6-10 ml LCR,
(citologia y quimica, BAAR, cultivo, GenXpert,
ADA, en VIH+ VDRL y Criptococo.

TAC/IRM craneo contrastada e

Sl

NO

BAAR+ o0 PCR+ 0 ADA
> 6U, citolégico y
bioquimica sugiere TB

Repetir puncion en 48 h
Considerar IRM
Buscar TB en otro sitio

2 0 més de los siguientes:

> 1 factor riesgo TB SNC (A)
> 3datos sugieren TB (C)
Evidencia de TB en otro sitio

v
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(A)Factores/ Riesgo

- Inmunocompromiso (VIH,
otro)

- Alta prevalencia de TB

- Contacto reciente con
persona con TB pulmonar
activa. -TOS cronica

Cuadro Clinico:

Inicio insidioso

Sintomas mas frecuentes:
Fiebre, cefalea, pérdida de
peso, irritabilidad, alteraciones
neurolégicas, crisis
convulsivas, hemiparesia,
alteracion depares
craneales,confusiéon, coma

Exploraciénfisica:

Fondo de Ojo - Signos
meningeos como:

rigidez de nuca, Kerning,
Brudzinsky y reflejos
osteotendinosos.

- Exploracién de pares
craneales. - Escala de Glasgow

Iniciar tratamiento

Paciente con meningitis,
hipoglucorraquia, hiper-
proteinorragia pleocitosis,
focalizacién neurolégica,
Continuar estudio

i antituberculoso
como marca NOM +
esteroide
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©)
Datos sugestivos meningitis TB
Sintomas > 5 dias
e  WBC sérica 1500
WBC LCR 5-750 mm?®
>90% linfocitos
Glucosa < 50% de sérica
Imagen: reforzamiento basal,
infarto, hidrocefalia
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Tabla 3. Tratamiento primario de meningitis tuberculosa

(Tratamiento coordinado por clinica de tuberculosis y segun lo establece la NOM-006-SSA2-2013).

Fase intensiva Una sola toma diaria de lunes a sdbado, hasta Comentarios

completar sesenta dosis

Farmacos: Dosis

Rifampicina (R) 600 mg Vigilancia de funcién renal y
Isoniacida (H) 300 mg hepatica durante el
Pirazinamida (2) 1,500 a 2000 mg tratamiento
Etambutol (E) 1,200 mg

Fase de sostén Intermitente en una sola toma, tres veces a la

semana por 10 meses minimo.

Farmacos: Dosis
Rifampicina (R) 800 mg
Isoniacida (H) 600 mg

El tratamiento sera otorgado (previa autorizacién, clinica de tuberculosis del Hospital General de
México, "Dr. Eduardo Liceaga") de manera gratuita en tabletas cooformuladas en el medicamento
denominado dotbal para la fase intensiva (pacientes con peso<50 kg 3 tabletas >50 kg 4 tabletas) y
dotbal-S para la fase de mantenimiento o sostén.

Revisar Norma Oficial Mexicana NOM-006-SSA2-2013, Para la prevencion y control de la tuberculosis
para farmacos de segunda y tercera linea y dosis por separado para pacientes con toxicidad e
hipersensibilidad.
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