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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es la principal causa de
muerte en el mundo ocasionada por un agente in-
feccioso. Las complicaciones neuroldgicas no son
poco frecuentes en esta entidad clinica. La menin-
gitis tuberculosa (MTB) persiste como una seria
amenaza para la vida tanto en paises desarrollados
como en subdesarrollados. Debido a los programas
de sanidad y quimioterapia, la TB en la 22. mitad
del siglo 20, estaba a punto de ser erradicada en
paises industrializados. Sin embargo, se ha detec-
tado un aumento en el nimero de casos de TB a ni-
vel mundial desde la aparicion de la epidemia del
SIDA en humanos. En la era del SIDA no sélo se ha
incrementado el namero de pacientes con TB sino
también los casos con afeccidon al SNC al igual que
la presencia de micobacterias diferentes al Myco -
bacterium tuberculosis. En el presente reporte se
describe nuestra experiencia con esta entidad clini-
ca asi como los conceptos actuales para el diagnos
tico y tratamiento de la TB del SNC

ETIOLOGIA

La TB es producida por micobacterias del com-
plejo TB (M. tuberculosis y M. bovis) y las no tuber-
culosas (M. avium y M. intracelular) llamadas tam-
bién Micobacteria avium-intracelular o complejo
Micobacteria-avium. La MTB es causada por cepas
de M. tuberculosis pero en pacientes inmunocom-
prometidos las micobacterias no tuberculosas son
agentes causales de la meningitis. El complejo TB
consiste de organismos parasiticos obligatorios
que infectan a humanos y algunos animales. Son
bacilos aerdbicos de 0.5 X 4.0 um con alto conte-
nido de &cidos grasos (acidos micolicos) que les

confieren resistencia a la decoloracién por acido,
se tifien por el método de Ziehl-Neelsen y se culti-
van en el medio clasico de Lowenstein-Jensen.

PATOGENESIS

La TB puede afectar el cerebro, médula espinal,
nervios craneales y espinales, meninges, craneo y
columna vertebral. La principal manifestacion de
la TB del SNC es la meningitis pero ‘puede haber
diferentes manifestaciones como los tuberculo-
mas parenquimatosos y la espondilitis tuberculosa.
El bacilo de la TB invade la regién media e inferior
del tracto respiratorio, donde a pesar de ser inge-
rido por macréfagos activados por linfocitos T, se
multiplica localmente para posteriormente disemi-
narse por via linfo-hematdgena a la region apical
del pulmén, rifiones, cuerpos vertebrales y al SNC.
Rich & McCordock postularon que la meningitis TB
se desarrolla en dos etapas: 1) diseminacién a par-
tir del pulmén con formacion de tubérculos en la
superficie de la corteza (regién subpial) y region
subependimaria; 2) ruptura subsiguiente de los tu-
bérculos (focos de Rich) liberando antigenos y ba-
cilos en el LCR produciendo meningitis. El bacilo TB
puede también invadir las meninges a partir de in-
feccién focal en crdneo o vértebras. Se considera
por lo anterior, que la TB del SNC es la consecuen-
cia de una diseminacién hematégena.

PATOLOGIA

Los datos patolégicos principales de la neurotu-
berculosis son: 1) exudado inflamatorio meningeo;
2) vasculitis de arterias pequefas y de gran tama-
fio; 3) trastornos en el flujo del LCR. El exudado
denso en las meninges basales bloquea las cister-
nas de la fosa interpeduncular y menos frecuente-
mente los agujeros de Luschka y Magendie lo cual
produce hidrocefalia (Fig. 1). La presencia de este
exudado inflamatorio en la aracnoides optoquias-
matica ocasiona severos trastornos visuales. La en-
cefalitis por otra parte, se desarrolla por la inva-

Revista Mexicana de Neurociencia 2000: 1(1) 3



www.imbiomed.com.mx

sion del bacilo TB en arterias penetrantes produ-
ciendo extension de la proliferacion del bacilo al
parénguima cerebral. La vasculitis produce lesiones
isquémicas en el tallo cerebral o en el cerebro, pro-
duciendo areas de infarto o necrosis que pueden
confundirse con tumor en estudios de neuroima-
gen, manifestacion que se ha descrito como me-
ningoencefalovasculitis TB. Con cierta frecuencia
se observa un granuloma grande focal o tubercu-
loma en cerebro, cerebelo o tallo cerebral (Fig. 2)
aunque mas raramente los granulomas son pe-
quefios y multiples. Se ha descrito la presencia de
desmielinizacion perivascular debido a hipersensi-
bilidad para la tuberculoproteina tanto en la ence-
falopatia tuberculosa alérgica como en la mielopa-
tia TB.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La MTB se precede por un periodo de 2 a 8 se-
manas de sintomas no especificos de debilidad,
malestar general, fatiga, mialgias, anorexia y fre-
cuentemente cefalea. En el nifio los sintomas pro-
drémicos incluyen irritabilidad, somnolencia, difi-
cultad para alimentarse y dolor abdominal; en
cambio el anciano puede manifestar Unicamente
cefalea y estado confusional o disfuncién neurol6-
gica en ausencia de fiebre (tabla I). Se describe his-
toria de TB en el 50% de los casos de MTB en nifios
y solamente en el 10% de los adultos. La rigidez de
nuca se detecta solo en el 25% de los casos. La
afeccion de nervios craneales ocurre en alrededor
del 15-30% de los nifios y del 15-40% en los adul-
tos. El 6° nervio craneal es el mas frecuentemente
afectado y en orden descendente el 3°, 4°, 7°y 2°
nervios craneales. Frecuentementre hay papilede-
ma y la presencia de tubérculos coroideos en el
10% de los casos, es evidencia contundente de TB

del SNC. El detectar pardlisis de la mirada conjuga-
day oftalmoplejia internuclear, al igual que signos
neurolégicos focales como hemiparesia o hemiple-
jia, corea, atetosis, mioclono y ataxia cerebelosa in-
dican la existencia de infarto por vasculitis o lesio-
nes parenquimatosas como tuberculoma o absceso
TB. El infarto ocurre con més frecuencia en la circu-
lacion anterior y raramente sélo en el territorio
vertebrobasilar. Otras manifestaciones incluyen
Meningitis Espinal (mielitis transversa, radiculo-
mielopatia, sindrome de la arteria espinal anterior)
y lesiones espinales intramedulares (absceso, tu-
berculoma, infeccibn medular con absceso epidu-
ral). Las complicaciones de la meningitis TB tanto
en casos no tratados, como en los tratados en for-
ma incompleta o tardia son: hidrocefalia, tubercu-
loma intracraneal, aracnoiditis optoquiasmatica
ylo aracnoiditis basal, vasculitis, absceso cerebral y
el sindrome de secrecion inapropiada de hormona
antidiurética.

METODOS DE DIAGNOSTICO

El analisis del LCR es el estudio de mayor valor
para el diagnodstico de esta entidad clinica, que
muestra presion inicial elevada en el 50% de los
casos. El LCR es xantocromico debido al incremen-
to de las proteinas que flucta entre 100-200 mg/dl
pero puede llegar a 1-2 g/dl en pacientes con blo-
queo espinal (sindrome de Froin). La células au-
mentan a menos de 500/ mm?3 con predominio de
linfocitos, aunque la cuenta celular puede ser nor-
mal o alcanzar hasta 4000 células/ mm3. En presen-
cia de celularidad normal y sospecha de MTB debe-
considerarse efectuar biopsia cerebral. La glucosa
en LCR disminuye mas del 50% en relacién a la glu-
cemia. La tinciéon de Ziehl-Neelsen (BAAR) detecta
los bacilos en el 25% de los casos, el analisis de 4

Figura 1. Hidrocefalia por meningitis Th
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Figura 2. Tuberculoma en tallo cerebral



Tabla | Signos y Sintomas de la Meningitis TB
al Ingreso Hospitalario

Sintomas Nifios % Adultos %
Cefalea 20-50 50-60
Nausea-vomito 50-75 8-40
Apatia-Alt. de conducta 30-70 30-70
Convulsiones 10-20 0-13
Historia de TB 55 8-12
Signos

Fiebre 50-100 60-100
Meningismo 70-100 60-70
Paralisis de nervio craneal 15-30 15-40
Coma 30-45 20-30
PPD positivo 85-90 40-65

Tabla Il. Tratamiento de la Meningitis TB

muestras de LCR incrementa la posibilidad de de-
teccién hasta el 87%. La centrifugacién de 10-20
ml de LCR durante 30 minutos y el frotis del sedi-
mento o las punciones lumbares seriadas aumen-
tan la posibilidad de deteccion del bacilo. El culti-
vo puede ser positivo del 25 al 75% de los casos,
pero requiere 4-8 semanas para su crecimiento.
Por las limitaciones descritas, se han desarrollado
pruebas diagnésticas alternativas en el LCR: direc-
tas (identifican componentes o antigenos del baci-
lo) como la reacciébn en cadena de polimerasa
(PCR: polymerase chain reaction), método inmu-
noenzimatico (ELISA: enzyme-linked immunosor -
bent assay), detecciéon de la presencia de acido tu-
berculoestearico y la prueba de aglutinacion de
particulas de Latex para antigenos; las pruebas in-
directas (miden la respuesta del huésped al bacilo)
incluyen los niveles de adenosina deaminasa, la
permeabilidad anormal de la BHE con la prueba de
particion del bromuro y la deteccién de anticuer-
pos para el bacilo TB. La combinaciéon de pruebas
que detectan complejos inmunes (ELISA) con los
que detectan DNA especifico de TB (PCR) ha mos-
trado 100 % de sensibilidad en casos con cultivo
positivo para Micobacterias y hasta del 74% en ca-
s0s con cultivo negativo.

Drogas

Isoniazida (I) 5-10 mg / kg / dia maximo 300 mg / dia
durante 6 meses

Rifampicina (R) 10-20 mg / kg / dia maximo 600 mg / dia

durante 6 meses

Pirazinamida (P) 15-30 mg / kg / dia méaximo 2.5 g / dia

durante 2 meses

Etambutol (E) 15-25 mg/ kg / dia durante 2 meses

Estreptomicina  ES) 15 mg / kg / dia maximo 1 g / dia
durante 2 meses

Esquemas con Menor indice de Resistencia
a)l + R +P (6 mesesl, 6 meses R, 2 meses P)

b)l + R +E (9 meses |, 9 meses R, 2 meses E)
0 ES (durante 2 meses)

c)l + R (diario durante 2 meses y 2 veces por semana
durante 8 meses)

Tabla IIl Estadios Clinicos de la Meningitis TB

Estadio | Signos y Sintomas inespecificos
(Temprano) No alteracion de la Conciencia

No Déficit Neuroldgico
Estadio Il Somnolencia o Alteraciéon de la Conducta

(Intermedio) Irritacion Meningea

Déficit Neuroldgico Menor (Pardalisis de
Nervios Craneales)

Estadio Il Movimientos Anormales

(Avanzado) Convulsiones
Estupor o Coma

Déficit Neurolégico Severo (Paresias)
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La Rx de térax muestra anormalidades en 25 al
50% de los pacientes adultos. El TAC o la imagen
de resonancia magnética (IRM) muestran hidroce-
falia en 52 al 80% (Fig. 4) de los casos con menin-
gitis TB en adultos y en nifios hasta en el 100%. Se
reporta reforzamiento meningeo en el 60% de los

casos, infarto cerebral en 28%, por lo general en
ganglios basales. EI edema cerebral periventricular
y el tuberculoma o absceso se observa con menos
frecuencia en casos de meningitis TB. La angiogra-
fia puede mostrar datos de vasculitis.

72 H 5CY

Figura 3. Meningitis Tb (15/12/99)
IRM (T1) Corte axial.
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¢

Figura 5. IRM (T2) corte sagital con lesiéon intramedular
hiperintensa.

Figura 4. Meningitis Tb Corte axial (25/01/00)
Mismo caso de la figura 3, 40 dias mas tarde.

Figura 6. IRM (T1) corte sagital con lesién intramedular y
vertebral isointensa.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial incluye la meningi-
tis por hongos, neurosifilis, abscesos bacterianos,
neurobrucelosis, meningitis neoplasica, neuro-
sarcoidosis, astrocitomas de bajo grado, neuro-
cisticercosis, linfoma del SNC, toxoplasmosis y
metastasis.

TRATAMIENTO

El factor mas importante para la prevenciéon de
secuelas y la mortalidad en la MTB es el inicio tem-
prano del tratamiento. Los medicamentoa de 12 li-
nea son:; lIsoniazida, Rifampicina, Pirazinamida,
Etambutol y Estreptomicina. Los de 22 linea etiona-
mida, acido paraaminosalicilico, cicloserina, ami-
kacina, kanamicina, viomicina y capreomicina. Los
regimenes actuales con menor posibilidad de resis-
tencia en el tratamiento de la MTB se describen en
la tabla Il. En el tratamiento de micobacterias ati-
picas se sugiere un régimen de 4 drogas incluyen-
do a la azitromicina (500-1000 mg/dia) y claritro-
micina (500-1000 mg/dia) en combinacién con
etambutol o clofazimine (100 mg/dia). Drogas al-
ternativas son la ciprofloxacina y la rifampicina. El
uso de los corticoesteroides alin se considera en
controversia, no obstante, existe consenso acerca
de su utilizacién en edema cerebral y bloqueo es-
pinal, la encefalopatia por TB en nifios, aumento
de la presion intracraneal con cefalea intensa,
aracnoiditis espinal y vasculitis. La derivacién ven-
triculo peritoneal esta indicada en hidrocefalia; la
cirugia por esterotaxia o por craneotomia con as-
piraciéon de la lesién en casos de tuberculoma y/o
absceso pueden sugerirse. Cuando el diagnéstico
se encuentra en duda o existe falla terapéutica
después de un ensayo por 2 meses con drogas an-
tituberculosas se sugiere la realizacion de biopsia
cerebral.

PRONOSTICO

En 1948 el Consejo de Investigacion Médica Bri-
tanica describié 4 estadios de la MTB que son (ti-
les para determinar el prondstico (Tabla Ill), que
serd mejor mientras menos avanzada sea la enfer-
medad. Son factores de mal pronéstico la edad
avanzada, la coexistencia de enfermedad miliar,
elevacion extrema de proteinas en LCR con blo-
queo espinal y marcada reduccién de glucosa en
LCR. En general las secuelas se observan en el 25%
de los casos (adultos y nifios) e incluyen convulsio-
nes, trastornos cognitivos, paresias, ataxia, dete-
rioro visual y paralisis de nervios craneales.

TUBERCULOSIS DEL SNC.
EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO UANL, MONTERREY, N.L.
Se realiz6 un estudio retrospectivo y descriptivo

Figura 7. IRM (T1) corte axial con lesién hipointensa
medial. (Tuberculoma)

Figura 8. IRM (T2) corte axial con lesion hipointensa
medial y edema cerebral (Tuberculoma)
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Figura 9. IRM (T1) corte coronal con lesién hipointensa medial.
(Tuberculoma)

de pacientes con meningitis admitidos en un pe-
riodo de 5 afios. Los criterios de inclusion fueron
datos clinicos y de LCR compatibles con meningitis
y la presencia de uno o mas de los siguientes ha-
llazgos: a) identificacion del bacilo TB en tincion
de BAAR en frotis de LCR b) cultivo de Lowens-
tein-Jensen positivo para bacilos TB; b) anticuer-
pos contra el bacilo TB en sangre o LCR por el mé-
todo de ELISA o PCR; ¢) deteccidon de acidos mico-
licos en LCR d) biopsia de cerebro, meninges u
otros tejidos mostrando tejido granulomatoso y
BAAR. Se evaluaron los hallazgos clinicos, de labo-
ratorio, radiolégicos y de neuroimagen los cuales
fueron analizados y reportados como promedio y
desviacion estandar. De 175 casos admitidos con el
diagnostico de meningitis, se detectaron 32 pa-
cientes con MTB, 22 hombres y 10 mujeres con un
promedio de edad de 38.4 afios e inicio clinico 36
dias antes de admitirse al hospital. Los factores de
riesgo fueron la presencia de tuberculosis pulmo-
nar activa en 11 pacientes (34%), alcoholismo cro-
nico en 25 % de los casos, desnutricion severa en
el 20% de los casos, inhalacion de solventes 6%,
infeccion por VIH en 6% de los casos. Los rasgos
clinicos fueron cefalea y meningismo en 80% de
los casos, fiebre (64%) y sintomas inespecificos
(76%). La somnolencia (68%) agitacion (36%) es-
tupor o coma (24%) y las convulsiones (16%) fue-
ron algunos de los signos al ingreso. El LCR revel6
un promedio de 243.8 *+ 399.1 mg/dl de proteinas,
glucosa 33.2 + 17.3 mg/dl y células de 405 + 756 /
mms,

La deteccion del bacilo en LCR se encontré en 5
casos y el cultivo de LCR resultd positivo en 4 pa-
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cientes. El estudio de ELISA en LCR resulté positivo
en 6 de los 6 pacientes en quienes se efectud
(100%), el PCR result6 positivo en 2 de los 2 casos,
al igual que la determinacién de acidos micélicos
en LCR que también resultd positivo en 2 de 2 ca-
sos analizados. En 5 pacientes la biopsia de cere-
bro, la aspiracion de coleccidn intramedular en 1
caso y la extirpacion de lesidn vertebral-paraverte-
bral en 2 casos revelaron tejido granulomatoso y
bacilos TB. En el resto de los casos la obtencion del
bacilo TB se efectu6 en tejido pulmonar o durante
la autopsia la cual se realizé en 5 casos. El trata-
miento quirdrgico se efectud en 12 casos, en 7 de
ellos se aplico valvula de derivacidon y en 5 se efec-
tud biopsia o extirpacion. El tratamiento utilizado
fue rifampicina, isoniazida, pirazinamida y estrep-
tomicina. Los corticoesteroides se utilizaron en el
72% de los casos habitualmente a base de un cur-
so corto por via IV de metilprednisolona o dexame-
tasona. En nuestros casos la MTB se asocid con hi-
drocefalia (figura 3 y 4), la cual es considerada co-
mo la complicacién mas frecuente de esta entidad
clinica. El tuberculoma intramedular se eliminé exi-
tosamente a través de manejo quirdrgico con pun-
cion de la lesion y tratamiento médico posterior (fi-
gura 5y 6). La coexistencia de absceso TB y de tu-
berculoma fue observada en nuestra casuistica (fi-
gura 7y 8) en un caso. Este caso y otro de afeccion
del tallo cerebral fueron inicialmente considerados
como casos compatibles con tumor encefalico (fi-
gura7y?9).

CONCLUSIONES

La meningitis TB ocurre en el 18% de los casos
de meningitis admitidos a nuestro hospital y pro-
bablemente a otros hospitales generales de nues-
tro pais. La cuarta década de la vida es la mas co-
munmente afectada. En nuestro estudio se detec-
td un factor de riesgo en el 72% de los enfermos.
No se observé correlacion entre el grado de afec-
cién de la conciencia y la mortalidad. Los estudios
inmunolégicos fueron mas sensibles que otras va-
riables en el LCR, la determinacién del patrén de
acidos micdlicos en LCR es sensible, rapida y util
para el diagnéstico temprano de MTB. Nuestro
rango de mortalidad fue mayor (16%) que el re-
portado en la literatura mundial (10%o). Es bien co-
nocido que el diagnéstico de la TB del SNC es bas-
tante dificil especialmente debido su amplia varie-
dad de presentaciones clinicas. El desarrollo de
métodos de neuroimagen y técnicas inmunolégi-
cas en el LCR han incrementado la exactitud diag-
noéstica. No obstante, alin con lo anterior existen
casos en que el diagndéstico definitivo se obtiene a
través de especimenes de biopsia cerebral o me-
ningea.
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