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PROTOCOLOS DIAGNOSTICOS Y TERAPEUTICOS

Meningitis tuberculosa

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la meningitis tuber-
culosa es realmente dificil en su fase ini-
cial. Con frecuencia la evidencia directa
del bacilo de Koch (BK) en LCR tarda en
obtenerse bastantes dias y las manifesta-
ciones clinicas originadas por la reaccién
del organismo frente a la infecciébn son
inespecificas al principio de la enferme-
dad, que es cuando mds interesa diagnos-
ticarla.

La sospecha diagnéstica de MT se es-
tablece tras una recogida cuidadosa de los
datos en la anamnesis y exploracion del
enfermo, que posteriormente se enriquece
con una serie de exdmenes complementa-
rios.

a) Anamnesis: Proporciona datos de
gran valor para sospechar la etiologia tu-
berculosa de una meningitis. La MT puede
presentatse en un enfermo diagnosticado
previamente de tuberculosis, peto es muy
frecuente que sea la primera manifestacion
de la enfermedad tuberculosa, desconoci-
da hasta entonces.

— Se debe investigar la existencia de
condiciones sociales deficitarias que favo-
rezcan el desarrollo de la tuberculosis.

— Se buscari sistemiticamente la po-
sible existencia de un enfermo tuberculo-
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so, frecuentemente no diagnosticado, en
contacto con el nifio.

— Es obligado saber si el nifio fue va-
cunado de BCG y si se controld el viraje
tuberculinico, o si antes del ingreso se
practicd alguna prueba tuberculinica.

— Deben investigarse las situaciones
patoldgicas que favorecen el desarrollo de
la meningitis tuberculosa, tales como el
padecimiento previo de algunas enferme-
dades viricas, tumorales e inmunolégicas,
asi como los tratamientos previos con cor-
ticoides e inmunosuptesores.

— A diferencia de lo que ocurre en
las meningitis bacterianas y viricas, el co-
mienzo de la MT rara vez es brusco. Lo ha-
bitual es que las manifestaciones mis ca-
racteristicas se precedan de un petiodo
prodrémico, de 6 a 10 dias, inespecifico,
pero significativo en un enfermo que ha
desarrollado un sindrome meningeo, con
fiebre moderada, apatia, irritabilidad y
cambio de caricter, con algin vdmito es-
porddico. Sin embatgo, hay veces en que
el comienzo es brusco, con una convulsion
o alguna parilisis nerviosa.

b) Exploracion fisica: En la MT se
pueden encontrar todos los signos ca-
ractetisticos de las meningitis: posturas
antidlgicas, rigidez de nuca con dolor al
intentar flexionarla, signos meningeos di-
versos € hipertensién de fontanela si atin
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permanece abierta. Pero al comienzo de la
enfermedad, que es cuando mis interesa
establecer el diagndstico, los hallazgos ex-
ploratorios suelen ser muy discretos, de
ahi la importancia de realizar una explora-
ciébn minuciosa. De todos los signos, el
mis precoz suele ser un leve grado de rigi-
dez de nuca, con dolorimiento a la fle-
xibn,

La sintomatologia focal es mis frecuen-
te en la MT que en las de otra naturaleza,
por ello debe de resultar evocador el ha-
llazgo de cualquier déficit neuroldgico,
motor o sensorial, en algfin territorio, pe-
ro especialmente en los pares craneales,
que son los mias frecuentes afectados.

En el examen de fondo de ojo el ede-
ma de papila es mis frecuente y precoz en
la MT que en las de otra etiologia. La vi-
sualizacién de tubérculos coroideos tiene
valor definitivo, pero su frecuencia se ci-
fra, segin los autores, entre el 10 y el
25 %; en nuestra experiencia rara vez se
encuentran.

En estadios avanzados todos estos ha-
llazgos exploratorios son ya mucho mas
evidentes y el diagnéstico es sugerido con
mayor facilidad, pero a cambio el éxito te-
rapéutico se ve mucho mis comprome-
tido.

¢) Exdmenes complementarios:

1. La puncién lumbar y el estudio del
LCR siguen siendo fundamentales en el
diagnéstico. Lo caractesistico es obtener un
LCR ligeramente opalino, con varios cien-
tos de células de predominio linfocitario.
Las proteinas se elevan precozmente de
forma considerable, sobrepasando ensegui-
da los 60 mg/dl, formando a veces el reti-
culo caracteristico cuando se deja reposar
el liquido. La glucosa, a diferencia de la
mayoria de las meningoencefalitis viricas,
suele estar descendida.

En las fases precoces de la enfermedad
puede faltar la pleocitosis, o haber predo-

V. MADRIGAL DIEZ Y J. ALONSO PALACIO

minio de polinucleares; también las pro-
teinas pueden no estar aumentadas y es
frecuente constatar una glucorraquia nor-
mal. No se debe olvidar, por otra parte,
que las meningitis bacterianas pueden
presentar predominio de linfocitos en LCR
en las fases iniciales, o en petiodos mis
avanzados si se ha realizado tratamiento
antibibtico.

El tiempo de normalizacién de estas
alteraciones en las MT es habitualmente
superior a 4 semanas y puede alcanzar va-
rios meses, presentando diversas oscilacio-
nes, durando mis que en otros tipos de
meningitis y constituyendo un dato de va-
lor para el diagnéstico tardio en casos du-
dosos.

Al principio suele ser necesatio repetir
la pL cada 2 6 3 dias para asegurar el diag-
nbstico y valorar la respuesta terapéutica,
pero cuando la evolucién clinica comienza
a ser favorable no tiene objeto repetir el
examen con una frecuencia superior a los
10 & 14 dias, a no ser que surja alguna
complicacidn.

2. E estudio bacteriologico del LCR,
cuando es positivo, confirma el diagndsti-
co. La tincién Ziehl-Nielsen es muy atil
para el diagnéstico precoz de la enferme-
dad, pero su positividad no sobrepasa el
30 % en las mejores estadisticas; la centri-
fugacién de una importante cantidad de
LCR, o el examen de la extension del
reticulo, si se forma, mejoran los resul-
tados.

El cultivo en medios especificos da un
buen potcentaje de aislamientos, pero el
resultado es demasiado tardio para obte-
ner de él otra utilidad terapéutica que el
conocimiento de la sensibilidad del BK.

Se han ensayado diversas técnicas que
facilitan el diagnéstico precoz. De entre
todas ellas cabe destacar por su sencillez y
rapidez la determinacion del ADA (adeno-
sina - desaminasa), enzima abundante en
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los linfocitos T y cuya elevacidén es bastan-
te especifica de MT, aunque parece que es
mis sensible en el adulto que en el nifio.
Tomando como cifra limite 6 u./l, hemos
obtenido valores positivos en 5 de 6 MT y
sdlo hemos apreciado un caso positivo que
no fuera MT; se trataba de un linfoma.

Otras técnicas, como la demostracién
de antigenos y anticuerpos micobacteria-
nos mediante ELISA, patecen prometedo-
res, peto estin en fase de desarrollo. En
los dltimos afios se ha vuelto a considerar
la prueba de relacién entre el bromuro del
sueto y LCR, que disminuye en la MT, uti-
lizando bromuro radiactivo, pero parece
menos especifica que las anteriores. Otros
métodos, como la deteccidn de icido tu-
berculoesteirico y de 3-(2’-cetohexil) indo-
lamina en LCR, aunque son especificas tie-
nen el inconveniente de su gran compleji-
dad técnica.

3. Ante la menor sospecha de MT re-
sulta de gran ayuda demostrar la existen-
cia de enfermedad tuberculosa extrame-
ningea, por ello en todos estos casos es
obligado realizar:

Prueba de tuberculina, aunque hay
que considerar que puede ser negativa en-
e el 2 y el 66 % segin las estadisticas,
nosotros la hemos encontrado negativa al
comienzo del 21 % de nuestros casos. La
prueba de transformacién linfobliastica de
los linfocitos inducida por PPD es en reali-
dad una prueba «in vitro» de hipersensibi-
lidad a la tuberculina, mas sensible que la
intradermorreaccién de Mantoux y que
puede ser positiva en enfermos con Man-
toux negativo. En los enfermos con MT la
respuesta es mayor cuando se emplean lin-
focitos obtenidos del LCR.

Rx de térax, en busca de tbc pulmo-
nar.

Rx de torax de familiares y adultos que
conviven con el nifio, siendo muy frecuen-
te encontrar la fuente contaminante, que

muchas veces ignora su condicién de en-
fermo tuberculoso.

Baciloscopia y cultivo de BK en jugo
gastrico.

4. E/ EEG es mis importante para es-
tablecer el prondstico que para el diagnos-
tico. Se distinguen 4 fases sucesivas. En la
primera el trazado es normal o con alguna
onda lenta aislada. En una segunda fase
las ondas lentas son frecuentes y en acce-
sos, pero se conserva el ritmo basal. Poste-
riormente el ritmo de fondo desaparece,
sustituido por grandes ondas lentas que
conservan, sin embargo, cierta regulari-
dad. En la cuarta fase desaparece cual-
quier regularidad en el trazado y sdlo se
aprecian grandes ondas lentas, irregulares,
asincténicas y desorganizadas. El prondsti-
co es tanto peor cuanto mis alterado esté
el EEG.

5. La ecografia y la TAC cetebrales
han venido a sustituir a las técnicas neuro-
rradiolégicas mds agresivas para determi-
nar el tipo, grado y evolucién de las lesio-
nes desarrolladas.

6. La analitica sanguinea es poco
orientativa. La férmula leucocitaria suele
mostrar leucocitosis con neutrofilia, pero
en los lactantes con miliar es frecuente en-
contrar reaccién leucemoide con linfomo-
NOCItosis.

7. En todos los casos se debe vigilar,
mediante e/ lonograma, la apaticién de se-
crecién inadecuada de ADH, muy frecuen-
te en las meningitis.

Cuando no se afsla el BK, lo que es
muy frecuente al principio, al diagndstico
de MT se llega por la asociacién de datos.
Con arreglo a ellos podemos establecer el
diagnéstico como seguro, probable y posi-
ble:

— Es5 seguro cuando se demuestra la
existencia del BK en LCR, o cuando se dis-
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pone de estudio anatomopatolégico con-
cluyente.

— Son probablemente tubercolosas las
meningitis en las que a las manifestacio-
nes clinicas y alteraciones del LCR compati-
bles con las descritas en las MT, se asocia
enfermedad tuberculosa extrameningea en
el propio enfermo o bien se detecta the
activa en el medio ambiente inmediato
del nifio.

— Se consideran posiblemente uber-
culosas las meningitis compatibles, por sus
manifestaciones, con MT, pero no se
puede asegurar, ni descartar, por el mo-
mento la enfermedad tuberculosa o el
contacto claro con una fuente contami-
nante.

Las situaciones de meningitis ptobable
y posiblemente tubetculosa obligan a rea-
lizar todas las pruebas complementarias
posibles que acumulen datos en uno u
otro sentido y, mientras se dispone de los
resultados, es necesario adoptar medidas
terapéuticas especificas cuyo retraso difi-
cultaria el éxito terapéutico.

TRATAMIENTO

La precocidad en el comienzo del tra-
tamiento de la MT es tan importante que
debe de instaurarse ante toda presunciin
diagndstica razonable, siendo conveniente
en ocasiones asociatlo a la antibioterapia
ptopia de meningitis bacterianas, mante-
niéndolo hasta que se disponga de sufi-
cientes datos que confirmen o descarten la
sospecha.

Las drogas antituberculosas se eligen,
ademas de por su actividad y toxicidad,
teniendo en cuenta su capacidad para
atravesar la  barrera hematoencefilica
(BHE).

Los firmacos mas activos son isoniacida
(INH) y rifampicina (RF), pero mientras la

primera pasa muy bien la BHE, la RF sblo
logra niveles aceptables cuando las menin-
ges estin inflamadas. la pirazinamida
(pzA) tiene una eficacia considerable y su
paso de la BHE es suficiente. También la
etionamida (EA) llega bien a las meninges.
El etambutol (£T) tiene una capacidad in-
termedia entre INH y RF en el paso de la
BHE. La estreptomicina (ST) s6lo alcanza
niveles discretos con las meninges inflama-

das.

Al no haber una pauta unanimemente
aceptada, nos patece que la siguiente pue-
de ser razonable:

La duracién del tratamiento serd de
18 - 24 meses. Los intentos de reducitlo a
6 6 9 meses han dado frecuentes recaidas,
por lo que ahora los consideramos desa-
consejables. Durante los 6 primeros meses
se asocian 3 drogas, manteniendo 2 desde
los 6 hasta los 12 meses y una sola hasta el
final.

Como en los primeros dias el estado
del enfermo, mis o menos obnubilado y
con vémitos, dificulta la administracion
oral, se inicia el tratamiento con las drogas
disponibles por via parenteral: INH y RF, a
las que se afiaden ET o ST. La eleccién
entre estas dos Gltimas se hara teniendo
en cuenta si hay afectacién del nervio Op-
tico; si éste estd indemne se da ET, pero si
existe alglin signo de afectacion se escoge-
ra la ST. RF y ST s6lo son dtiles en la pri-
mera fase de la enfermedad, en que estd
alterada la BHE. Cuando el nifio mejora y
tolera bien la medicacién oral, se sustituye
la RF, que ya pasa peor la BHE, por PZA.
La triple asociacidn INH, PZA y ET se man-
tienen hasta los 6 meses, retirando enton-
ces ET y posteriormente, a los 9 - 12 me-
ses, la pzA, manteniendo INH hasta el
final.

La EA se mantiene como droga de re-
serva para cuando no sea posible aplicar la
pauta anterior.
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La dosificacion de estos farmacos es la
siguiente:

— INH, 20 mg/Kg/dia, sin rebasar los
600 mg/dia. Si se asocia a RF la dosis sc
reduce a 12 mg/Kg/dia. Se dispone dc
INH para uso i.v. (CEMIDON® , viales de
300 mg. en 5 ml).

— RF, asociada a INH (practicamentc
siempre) 10-12 mg/Kg/dia. Sin INH a 20
mg/Kg/dia. Se dispone también de Rr
para uso i.v. (RIFALDIN® , viales de 600
mg. en 10 ml.).

— ET: 20-25 mg/Kg/dia (por via pa-
renteral CIDANBUTOL®  viales de 1 g en 5
ml.).

— PZA, 20-30 mg/kg/dia (PIRAZINA-
MIDA PRODES® , comprimidos de 250
mg.).

— ST, 20 mg/kg/dia, sin sobrepasar |
¢ diario, ni una dosis total de 20 g.

— EA, 20 mg/kg/dia, (ETIOCIDAN® |
comprimidos de 250 mg.).

Todos ellos se aportan en una sola ad-
ministracion al dia.

Mientras dure el tratamiento con INH
debe aportarse piridoxina, en dosis de 25
mg/dia, para prevenir los signos de neuro-
toxicidad (alteraciones neutiticas y menta-
les). Periddicamente se determinardn las
(ransaminasas para detectar las manifesta-
ciones de toxicidad hepdtica, originadas
por INH, RF y PZA. Durante el uso de ET
se vigilard mediante examenes oftalmolo-
gicos (campimetria y percepcion de los co-
lores) la aparicion de neuritis toxica.

Los corticoides, prednisona y dexame-
tasona, estan indicados cuando hay edema
cetebral importante y bloqueos espinales
con hiperproteinotraquia; hemos obtenido
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buenos resultados en complicaciones del
tipo de granulomas. La dosis es de 1-2
mg/kg/dia para la prednisona y 0,2-0,4
mg/kg/dia para dexametasona, supri-
miéndolas paulatinamente a las 2 semanas
en el caso del edema, en las otras compli-
caciones se mantienen de 1 a 2 meses.

En situaciones de edema cerebral grave
también puede ser Gtil el manitol, dosifi-
cado a 1,5 g/kg. i.v., administrado en
media hora.

Si aparecen convulsiones, la difenilhi-
dantoina (FENITOINA® , vial de 250 mg.)
tiene la ventaja de no producir sedacion y
de combatir la secrecion inadecuada de
ADH, cuando existe; pero hay que tener
presente que la administracion simultanea
de INH altera el metabolismo del anticon-
vulsivo, aumentando los niveles sangui-
neos facilmente hasta limites toxicos, por
lo que las dosis habituales de 10 mg/kg/
dia deben de reducirse aproximadamente
a la mitad y, si es posible, se determina-
ran periddicamente los niveles sanguineos.
El diazepan (VALIUM® , vial de 10 mg.) y
el clonazepan (RIvOTRIL® , vial de 1 mg.)
pueden administrarse por via 1.v. y tam-
bién rectal, en dosis de 0,5-1 mg/kg el
primero y 0,05-0,1 mg/kg el segundo.

Durante los primeros dias se cuidari el
aporte de liquidos apropiados a cada uno,
teniendo siempre en cuenta la frecuente
instauracion de secrecion inadecuada de
ADH.

La hidrocefalia, complicacion frecuente
de la MT, requiere tratamiento con drenaje
ventricular externo inicialmente, sustitu-
yéndolo luego por una derivaciéon ven-
triculo-peritoneal.

No se debe de olvidar la rehabilitacion
de las secuelas, iniciandola precozmente.
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