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CASO CLINICO

Meningitis tuberculosa en un lactante.
Reporte de caso y revision de la literatura

Tuberculous meningitis in an infant. Case report and literature review

Mariana Moraes!, Sebastian Gonzalez?> Alicia Garcia®, Amanda Menchaca*

Resumen

Summary

La tuberculosis (TBC) sigue siendo uno de los
principales problemas de salud publica mundial.
Actualmente es considerada una enfermedad
reemergente, notificandose un aumento de la
incidencia en nifos. La meningitis tuberculosa (MT)
es la forma mas grave y temida de TBC en la
infancia, siendo los nifos menores los mas
susceptibles a desarrollarla. Un diagndstico
temprano y el tratamiento oportuno son esenciales
para mejorar el prondstico. Se debe iniciar el
tratamiento empirico temprano de los casos
sospechosos, sin esperar los resultados
confirmatorios. Comunicamos el caso de un varén
de 5 meses que presenté una MT con
manifestaciones clinicas caracteristicas y mala
evolucion. Se revisan los mecanismos
fisiopatolégicos subyacentes y las
recomendaciones diagnosticas y terapéuticas

actuales.

TUBERCULOSIS MENINGEA
LACTANTE

Palabras clave:

Tuberculosis (TB) remains a major public health
problem worldwide. It is currently considered a
re-emergent disease and its incidence in children is
increasing. Tuberculous meningitis (TBM) is the
most feared and deadly form of TB, being the
younger children particularly susceptible to develop
it. Early diagnosis and prompt treatment are
essential to improve outcomes. Empirical treatment
in suspected cases without confirmatory tests must
be initiated. We analyze the case of a 5 month old
infant with typical TBM and poor outcome. We
review the underlying pathophysiology and the
current diagnostic and management

recommendations.

MENINGEAL TUBERCULOSIS
INFANT
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Introduccion

La TBC sigue siendo un problema de salud publica
mundial. La magnitud real de esta epidemia esta subes-
timada debido a las dificultades en el diagndstico en ni-
nos y al escaso reporte. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) estima mas de medio millon de casos nue-
vos de TBC infantil y al menos 74.000 muertes cada afio
en todo el mundo'".

La TBC tiene tan alto impacto como causa de morta-
lidad infantil, que su control ha sido propuesto por la
OMS como uno de los objetivos de desarrollo del mile-
nio, involucrando a todos los actores que participan en la
prestacion de salud de los nifios".

A nivel regional, en Chile la incidencia en el aio
2014 fue de 12,3 casos por 100.000 habitantes, con una
lenta disminucion de las tasas de TBC en todas sus for-
mas desde el afio 2004 (16/100.000 habitantes) al
2014, En Argentina se notificaron 9.070 casos nuevos
de tuberculosis en todas las edades (tasa 22/100 000 ha-
bitantes); 901 casos fueron en menores de 15 afios™. En
Uruguay en el aio 2013 se registraron 852 casos de TBC
en todas las edades (25,1/100.000 habitantes); y un mar-
cado aumento en el afio 2011, que se ha mantenido, con-
trastando con la situacion de estabilidad que se venia ob-
servando desde mediados de la década de 1990

Actualmente es considerada una enfermedad ree-
mergente, notificandose un aumento de casos en nifios,
con formas de presentacion clinica pulmonary extrapul-
monar. Debemos incorporar el conocimiento de esta
nueva realidad epidemiologica a la practica clinica®.

LaMT es la forma mas grave de la infeccion por Myco-
bacterium tuberculosis en la edad pediatrica y representa la
principal causa de muerte por dicha enfermedad®”; con
una mortalidad del 25% en las formas mas severas. Un
50% de los sobrevivientes desarrollan secuelas neurologi-
cas a pesar de un tratamiento adecuado'”.

El diagndstico temprano y el tratamiento oportuno
mejoran el pronostico y es un objetivo sanitario' .

Las publicaciones actuales destacan que existen po-
cos reportes de MT en niflos. En Uruguay, hasta nuestro
conocimiento no existen publicaciones al respecto.

Comunicamos el caso de un varéon de 5 meses sin en-
fermedad previa conocida, que presenté una MT con
manifestaciones clinicas tipicas y mala evolucion.

Es nuestro objetivo mostrar la presentacion de esta
patologia, sus caracteristicas clinico-evolutivas y explo-
rar ademas las conductas diagndstico - terapéuticas re-
comendadas en esta devastadora enfermedad.

Caso clinico

Varon de 5 meses. Procedente de zona urbana del inte-
rior del pais. Medio socioeconémico deficitario. Convi-
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vié con su madre hasta los 2 meses de vida y tras aban-
dono materno pas6 a convivir con su bisabuela, quien
no tenia enfermedad conocida.

Antecedentes perinatales: producto de primera ges-
tacion. Embarazo mal controlado. Madre consumidora
de cocaina y benzodiacepinas, desnutrida. Sifilis
(VDRL 1/64 U); recibi6 tratamiento con penicilina ben-
zatinica una semana previo al parto. HIV negativo. Re-
cién nacido de 37 semanas, 2280 gramos, vigoroso.
VDRL de cordon 1/16 U. Tratamiento con penicilina
cristalina iv durante 10 dias. No se realizo6 VDRL del
liquido cefalorraquideo (LCR).

Controlado en salud. Crecimiento y desarrollo ade-
cuado. Calmetizado. Recibi6 una dosis de vacuna anti-
neumocdcica 13 valente, antipoliomielitis Salk, an-
ti-Hepatitis B, anti-Haemophilus influenza tipo B y tri-
ple bacteriana (difteria-tétanos-pertussis).

Consulté por episodios de supraversion ocular y mo-
vimientos de los cuatro miembros, de instalacion brus-
ca, caracterizados por hipertonia e hiperextension de
tronco, de breve duracion. En apirexia. Sin otros sinto-
mas. Al examen se constatd hipertonia generalizada,
fontanela anterior normotensa, pupilas simétricas y
reactivas, sin signos focales. No contamos con valora-
cion de Score Coma Glasgow (SCG) en ese momento.
Interpretadas como convulsiones se realizé dosis carga
de fenobarbital (FB) a 15 mg/kg, yugulando crisis y se
realizaron estudios:

GB: 23.000 mm’/ml. Linfocitos: 59%. Hb: 11,5 g/l.
Plaquetas: 868.000 mm’/ml. PCR: 6,9 mg/dl. Estudio
citoquimico del liquido cefalorraquideo (LCR): limpi-
do, normotenso, hipoglucorraquia de 0.22 mg/dl protei-
nas: 1,15 g/l. PANDY +, 0 células. Tomografia compu-
tada (TC) encefalica: hidrocefalia asociada a lesiones
temporales profundas (figura 1).

Se inici6 ceftriaxona y aciclovir por via intravenosa
e ingres6 a unidad de cuidado intensivo pediatrico
(UCIP) regional. Surgio entonces el antecedente mater-
no de TBC pulmonar confirmada, con tratamiento irre-
gular e incompleto, por lo que inici6 tratamiento antibio-
tico con isoniazida, rifampicina, pirazinamida y espira-
micina (esta ultima se suspendi6 a los pocos dias dado
que la madre presentaba bacilo multisensible); y
dexametasona. Se suspendi6 aciclovir.

Se realizo nuevo estudio del LCR que mostro: baci-
loscopia 5 bacilos acido alcohol resistentes (BAAR).
Radiografia de torax (RTx) normal. VDRL no reactivo.
HIV negativo.

Al tercer dia de tratamiento evoluciono al fallo neu-
rologico con alteraciones del tono y deterioro del estado
de conciencia con posicion en opistdtonos, pulgares in-
cluidos, mayor hipertonia, extensopronacion intermi-
tente de miembros superiores (MMSS), por lo que se ini-
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Figura 1. Hidrocefalia supratentorial.

ci6 asistencia ventilatoria mecanica (AVM). Se mantu-
vo tratamiento con FB y se agrego goteo de midazolam
para yugular episodios.

Se traslado en forma coordinada con neurocirujano a
UCIN del Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR)
para eventual derivacion ventricular por hidrocefalia.
En UCIN-CHPR se agreg6 difenilhidantoina como anti-
comicial y se mantuvo dexametasona y triple plan
antiTBC.

A las 24 h del ingreso se realiza derivacion ventricu-
lar externa (DVE). Electroencefalograma (EEG): sufti-
miento cerebral intenso y difuso. Sin actividad epilepto-
gena. Agregd midriasis arreactiva a izquierda y estrabis-
mo divergente bilateral. DVE sin signos de obstruccion
ni infeccion. Mantuvo hipertonia generalizada, posicion
en opistotonos y pulgares incluidos. TC craneo: hemo-
rragia subaracnoidea en fosa posterior y supratentorial.
Hemorragia cortical frontal izquierda. Hipodensidad
corticosubcortical temporo-parietal derecha, compati-
ble con area de isquemia (infarto cerebral). Dilatacion
del sistema ventricular (figura 2).

Se comenzo tratamiento quimioprofilactico prima-
rio a la bisabuela con isoniazida 300 mg cada 24 horas
por 6 meses. RxTx y baciloscopias normales.

Sindrome de secrecion inadecuado de ADH
(STADH) con hiponatremias mantenidas de hasta 123
mEq/L, tratadas con goteo de suero salino hipertonico al
3% en los primeras 72 horas. Normalizacion posterior.
Se retira DVE a los 14 dias. TC de control: hidrocefalia
ventricular supratentorial, sin desplazamiento de la li-
nea media. Resto incambiado respecto a estudios pre-

Figura 2: Infarto temporo-parietal derecho. Dilatacion
del sistema ventricular.

vios. Mejoria de movimientos anormales. Distermias
con temperaturas axilares que oscilaban de 34-40,5 °C
durante 15 dias, con cultivos negativos. Fueron interpre-
tadas como de origen central. Requirio soporte respira-
torio con AVM por 20 dias, ventilaciéon no invasiva
durante cuatro, quedando luego con respiracion espon-
tanea adecuada. RxTx de control posterior normales.

Al alta de la unidad el paciente presentaba apertura
ocular al estimulo, no seguia con la mirada, respuesta
motora inadecuada de los 4 miembros, con movimientos
de extension al estimulo. Hipertonia generalizada, con
ROT vivos. Con CN Sa02 99%. Alimentacion enteral
por sonda nasogastrica. Escala de estado funcional
(FSS): 20 puntos, que corresponde a disfuncion modera-
da-severa”.

Discusion

El paciente que se reporta presenta los elementos clini-
cos y evolutivos caracteristicos de esta enfermedad y
que pasaremos a desarrollar.

La MT es la forma de infeccion tuberculosa mas de-
vastadora. Los menores de 5 aflos —y en particular los
lactantes- son un grupo etario con especial susceptibili-
dad a desarrollarla, y donde la MT ocasiona alta letali-
dad (hasta 25% de los casos) y en los sobrevivientes las
mas graves secuelas”'""'?. Las mismas se deben al re-
traso en el diagnoéstico y tratamiento e incluyen déficit
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intelectual, trastornos psiquiatricos, alteraciones oculo-
motoras y visuales, convulsiones, hemiparesia o déficit
motor”"?. La mayor susceptibilidad infantil a la MT se
debe en parte a la relativa incapacidad de éstos de conte-
ner la infeccion mas alla del pulmon™'?.

La enfermedad se transmite fundamentalmente por
via aerogena, por pequefias gotas (1-5 micras), produci-
das por un paciente bacilifero. Menos frecuente es la via
transplacentaria y digestiva®. El progreso de la enfer-
medad esta determinado por el estado de vacunacion, in-
munologico, nutricional y por la edad del paciente. En
los niflos inmunocompetentes en el 95% de los casos se
producira una respuesta celular dependiente de los lin-
focitos T que controlara al germen y pasara a una forma
latente. En los casos que esto no sucede —como en nues-
tro paciente- la infeccion se diseminara"®.

La MT se suele desarrollar luego de dos a seis meses
de la primoinfeccion por M. tuberculosis, siendo inusual
en menores de 4 meses. Se debe a la formacion de una le-
sion caseosa metastdsica en la corteza cerebral o en las
meninges (foco de Richi) durante la fase de disemina-
cion linfohematica de la infeccion primaria; que descar-
ga un pequefio nimero de bacilos en el espacio subarac-
noideo con la consiguiente inflamacion granulomatosa.
Dicho exudado inflamatorio afecta principalmente la ci-
sura de Silvio, cisternas basales, tallo cerebral y cerebe-
lo; pudiendo obstruir el drenaje de LCR, lo que ocasiona
hidrocefalia comunicante y compromiso en las eferen-
cias de los pares craneales. El proceso inflamatorio pue-
de dar paso a la formacion de tuberculomas o abscesos
cerebrales. La consecuencia mas grave de lainfeccion es
la vasculitis, en los vasos del poligono de Willis, el siste-
ma vertebrobacilar y las ramas perforantes de la arteria
cerebral media*"'?. Estos fendmenos se dieron en
nuestro paciente, ocasionando las manifestaciones clini-
cas observadas.

Los sintomas y signos iniciales son inespecificos,
por lo que el diagnostico temprano representa un desafio
y generalmente la sospecha diagnoéstica surge dias o se-
manas después, en etapas tardias, cuando ya se han pro-
ducido dafios irreversibles, ensombreciendo el pronosti-
co "' Clasicamente se describen tres periodos clini-
cos: fase prodrémica (Fase 1) caracterizada por sinto-
mas inespecificos, que refleja la inflamacion meningea.
Una Fase 2, mas florida: donde aparecen elementos de
hipertension endocraneana (HTE) e injuria cerebral;
ademas, aparecen datos de focalizacion: alteracion de
pares craneales I11, VI y VII, hemiparesia, paraparesia y
convulsiones. En la tercera fase (Fase 3) el nivel de con-
ciencia se altera en forma progresiva, desde somnolen-
cia, confusion y estupor hasta coma; opistotonos, posi-
cion de descerebracion o decorticacion y muerte!”' ¥,
Nuestro paciente fue diagnosticado en Fase 2, lo cual es-
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tuvo intimamente ligado a la mala evolucion observada.
La ausencia del diagnostico temprano pudo deberse en
parte a labaja incidencia de MT en nuestro pais. La llave
diagndstica de nuestro caso (el antecedente tuberculoso
materno) apareci6 cuando la fase 2 estaba manifestan-
dose en forma florida.

Se ha reportado que los nifios sufren complicaciones
més frecuentemente en comparacion con los adultos"?.
Dentro de las complicaciones presentadas por el pacien-
te, destacamos a la hidrocefalia comunicante, debidaala
alteracion en la normal circulacion del LCR secundaria
al exudado inflamatorio''”. Con menor frecuencia, la hi-
drocefalia puede ser obstructiva por efecto de tuberculo-
mas o ependimitis granulomatosa sobre la circulacion
del LCR“?). Si bien es una complicacion frecuente, no es
especifica de tuberculosis ya que se observa en otras for-
mas de meningitis, bacterianas, fingicas. De todas for-
mas hay que anotar que en los paises con alta incidencia
de TBC, la presencia de hidrocefalia en una meningitis
es muy sugestiva de dicho diagnostico etioldgico y obli-
ga a un tratamiento inmediato®". La otra complicacion
grave y tipica observada fue el infarto ganglio basal se-
cundario a vasculitis. Las infecciones tienen un rol im-
portante entre las causas de stroke isquémico en pedia-
tria y la TBC persiste como un agente infeccioso rele-
vante a considerar siempre®”. La distribucion del exu-
dado inflamatorio en las cisternas subaracnoideas basa-
les explica la distribucidn de los infartos mas frecuentes
a nivel ganglios basal''” y se asocian con mal prondsti-
co.

Las anomalias en el metabolismo del sodio (como el
sindrome de secrecion inapropiada de ADH: SIADH o
el sindrome pierde sal) son bien conocidas, a tal punto
que algunos autores sugieren sospechar TBM en toda
meningitis asociada a STADH®.

Aunque la identificacion temprana y oportuna de la
tuberculosis meningea es crucial para el prondstico, el
diagndstico es complejo y se retrasa en la mayoria de los
casos, como sucedié en el caso presentado™®.

La demostracion de un caso de TBC infantil, repre-
senta un evento centinela dentro de una comunidad,
pues sugiere una transmision reciente por parte de un
adulto bacilifero!'®. Cuanto més pequefio es el paciente,
mayor es la posibilidad de detectar el contacto bacilife-
ro, porque generalmente es intradomiciliario; esta posi-
bilidad disminuye con el paso del tiempo porque los ni-
fos pueden adquirir la enfermedad en sus comunida
des!"*'™®_Por lo antes dicho el estudio epidemiolégico de
los contactos y el diagnostico temprano es sumamente
importante, tanto para el control en una poblacion, como
para su erradicacion'®'¥.

La prueba mas importante para el diagnostico es el
analisis y cultivo del LCR"'?. Se trata generalmente de
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un liquido claro, con pleocitosis moderada (10-500 cé-
lulas/mm®), que si bien al principio pueden correspon-
der a polimorfonucleares, en la mayoria de los casos son
linfocitos. Llama la atencion la ausencia de células en el
LCR del paciente, si bien se han reportado resultados
iniciales negativos en algunos pacientes. La concentra-
cion de glucosa es tipicamente menor a 0.40 mg/dl como
se objetivo; y la de proteinas puede ser muy elevada
(400-5000 mg/d1)*'?. El diagnéstico se confirma por la
demostracion de bacilos tuberculosos por cultivo del
LCR o por el aislamiento de BAAR en frotis de LCR
mediante tincion de Ziehl-Neelsen. La sensibilidad de la
técnica guarda relacion con el volumen de la muestra, 30
% para la tincion y 50-70% para el cultivo'**?.

La TC de craneo es un instrumento aceptado y utili-
zado con frecuencia en el diagndstico, sabiendo que si
bien existen imagenes caracteristicas como son el re-
fuerzo basal, el tuberculoma, la hidrocefalia e infarto; no
se reconocen signos patognomonicos. La hidrocefalia es
el signo mas frecuente (75%-100%); asi como el refuer-
70 basal es también un signo muy sensible, encontrando-
se en hasta 75 % de los pacientes® 2",

El tratamiento se basa en tres pilares: administracion
de farmacos antituberculosos, modulacion de los efec-
tos destructivos de la respuesta inmune, y control de la
PIC. Previo al uso de drogas antituberculosas, la MT
causaba la muerte invariablemente!'?, sin embargo el
pronostico de esta enfermedad continua siendo pobre a
pesar del tratamiento. Esto podria estar relacionado con:
el bajo rendimiento de las pruebas microbiologicas, la
dificultad en el diagnostico en fases tempranas de la en-
fermedad, las diferencias en los criterios diagndsticos y
la pobre evidencia cientifica sobre esta forma de TBC
para elaborar recomendaciones terapéuticas eficaces'”.
Portodo lo dicho y teniendo en cuenta que el tratamiento
temprano, condiciona el pronostico, se debe mantener
una alta sospecha clinica de esta entidad, conocer las li-
mitaciones en el diagndstico y comenzar tratamiento
empirico ante la minima sospecha clinica”-'"*?.,

Contrariamente a lo que se aplica en la tuberculosis
pulmonar, las recomendaciones para el tratamiento an-
tituberculoso en M T no estan bien definidas. Previo a la
aparicion de resistencia a antibioticos, se empleaban tres
farmacos. Actualmente con el fin de abordar el proble-
made laresistencia, se prefieren cuatro drogas (isoniazi-
da, rifampicina, pirazinamida y etambutol) para los pri-
meros 2 meses de tratamiento, continuando 7 a 10 meses
mas con rifampicina e isoniazida®**”. En el caso pre-
sentado se inici6 dicho tratamiento con cuatro farmacos,
pero dado que la madre presentaba un bacilo
tuberculoso multisensible, se continud con tres.

Dados los mecanismos inflamatorios subyacentes a
la MT se sugiere el empleo de corticoesteroides. Los

glucocorticoides reducen significativamente el riesgo
de muerte y las secuelas neuroldgicas con minimos efec-
tos adversos, por lo que debe afiadirse a la terapia antitu-
berculosa en todos los nifios”. Las OMS recomienda
administrar dexametasona durante cuatro semanas®”.

La derivacion ventricular externa (DVE) esta reco-
mendada en aquellos pacientes con hidrocefalia y altera-
cion de la conciencia, ya que el diagndstico de HEC es
poco fiable por la clinica y la TC de craneo®*”.

La dificultad del diagnostico temprano y el alto ries-
go de muerte y secuelas, resaltan la importancia de la
prevencion de esta enfermedad, especificamente la va-
cunacion. Existe evidencia de que la vacuna BCG es una
de las mejores medidas preventivas para las formas gra-
ves de TBC, incluyendo la MT en nifios. Si bien el pa-
ciente presentaba la vacuna BCG esta prevencion no es
absoluta®®. En un estudio observacional realizado por
Kelekgi S y colaboradores se muestra que la vacuna
BCG protege de la muerte encontrandose que la tasa de
mortalidad en el grupo de vacunados con BCG fue ce-
ro®". Otro aspecto de suma importancia en la preven-
ciébn, es la investigacion de contactos y la
quimioprofilaxis oportuna”.

Conclusiones

El caso que se presenta ejemplifica las razones por las
cuales la TBC sigue siendo un problema de salud publi-
cay refleja porqué la MT es la forma mas grave de la in-
feccion en la edad pediatrica; con una alta morbilidad y
mortalidad asociada.

Un diagndstico temprano y el tratamiento oportuno
son esenciales para un mejor pronostico. El diagnostico
representa un desafio, por lo que se debe tener un alto in-
dice de sospecha, y se establece en la mayoria de los casos
por la presencia de sintomas y signos neurologicos en un
nifio con el antecedente de contacto epidemioldgico.

Las complicaciones mas frecuentes son la hidrocefa-
liay el infarto ganglio basal que se asocian con peor pro-
néstico. Ambos merecen un tratamiento enérgico y
aportan claves diagnosticas en los casos dudosos.

Se debe iniciar el tratamiento empirico temprano de
los casos sospechosos, sin esperar a la prueba confirma-
toria, que a su vez presenta sus limitaciones.
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