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RESUMEN

Objetivo: describir tres casos fatales de tuberculosis meningea y establecer correlacion clinicopatologica.
Materiales y métodos: revision de protocolos de autopsia entre enero 1 y junio 30 de 2010 en el
Departamento de Patologia de la Universidad Industrial de Santander (UIS). Entre 121 protocolos de
necropsias se encontraron 3 casos de tuberculosis meningea, de los cuales se revisaron historias clinicas,
preparaciones histopatoldgicas y fotografias. Resultados: tres casos de adultos con edad promedio de
39 afios, sin inmunosupresion con tuberculosis meningea. Las manifestaciones clinicas fueron cefalea,
vomito, fiebre, disartria, compromiso de pares craneales, alteraciones motoras y del estado de conciencia.
Conclusiones: la tuberculosis meningea es la forma mas grave de la enfermedad, con desenlace fatal en
casos no diagnosticados. El bajo indice de sospecha y la similitud con otras infecciones del sistema nervioso
central, no permiten diagnostico precoz ni tratamiento oportuno. Salud ULS 2012; 44 (1): 57-66
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ABSTRACT

Objective: to describe three fatal cases of tuberculous meningitis and to establish clinical pathological correlation.
Materials and methods: Revision of autopsy protocols between 01 january and june 30 of 2010 in the Department
of Pathology of the Industrial University of Santander (UIS). Between 121 protocols of autopsies were 3 cases
of tuberculous meningitis, of which clinical histories, histopathological slides and photographies were rewieved.
Results: three cases of adults with age average of 39 years, without inmunosupresion with tuberculous meningitis.
The clinical manifestations were migraine, vomit, fever, disartria, commitment of cranial nerves, motor alterations
and disorders of consciousness. Conclusions: the tuberculous meningitis is the most serious form of the disease, with
fatal course in nondiagnosed cases. The low index of suspicion and the similarity with other infections of the central
nervous system, do not allow early diagnostic and nor opportune treatment. Salud, ULS 2012; 44 (1): 57-66

Keywords: Tuberculosis, meningitis, central nervous system, tuberculous meningitis

INTRODUCCION

La Tuberculosis (TB) constituye la enfermedad
infecciosa mas ampliamente distribuida en todo el
mundo, con 9.4 millones de casos nuevos en 2009 y
responsable de por lo menos 1.7 millones fallecimientos
en ese mismo afio'?. En América Latina (A.L.) se
reportan actualmente 650.000 casos nuevos y 50.000
defunciones anuales, en Colombia su incidencia es de
25,6 casos por 100.000 habitantes, con 11.342 nuevos
enfermos en 2008% Con la epidemia de SIDA, se
aumenta la incidencia de TB, y se calcula que en el
mundo, de los 33.3 millones de infectados con el Virus
de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), 10 millones
tienen coinfeccion tuberculosa, condicion que acelera
la progresion de la enfermedad®*.

Por lo general, el Mycobacterium tuberculosis ingresa al
organismo por via aérea, es fagocitado por macrofagos
y sus productos de degradacion se acoplan a moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH
) tipo I para ser presentados a linfocitos T CD8+, o a
moléculas del CMH tipo Il y posteriormente a linfocitos
T CD4+. Este proceso constituye un paso importante
en la transicion de respuesta inmune innata a respuesta
inmune adaptativa y permite el reconocimiento de
antigenos por los diferentes tipos celulares que al
activarse producen citocinas y quimiocinas como la
interleuquina 2 y el interferon gamma. La anterior
respuesta en un individuo sin exposicion al bacilo, da
origen a la TB primaria que controla, pero no elimina
al patdgeno; sin embargo frente a una condicion
de inmunidad inapropiada resulta una TB aguda
activa en menos del 5% de los casos. En la mayoria
de los individuos en contacto con el M. tuberculosis,
éste persiste en el huésped dentro de un granuloma.
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Diversas alteraciones inmunitarias reactivan la
enfermedad, para dar paso a la TB secundaria, de
localizacion pulmonar, sin embargo entre un 10 a
20% desarrolla TB extrapulmonar, proporcion que se
incrementa en portadores de la coinfeccion VIH/TB’.
La TB extrapulmonar puede afectar cualquier 6rgano,
con predileccion por pleura, ganglio linfatico, bazo,
higado, sistemas genitourinario y osteoarticular®®. El
sistema nervioso central (SNC) se compromete en el
2 a 10% de los casos de TB extrapulmonar en forma
de meningitis, tuberculoma intracraneal, absceso o
aracnoiditis espinal, constituyendo la meningitis la
forma mas frecuente de presentacion'®. La micobacteria
se disemina por via hematdgena al SNC, y al atravesar
la barrera hematoencefalica, permite la formacion
de granulomas o focos de Rich, dentro de los cuales
el microorganismo permanece inactivo. Al surgir una
condicion favorecedora del crecimiento y ruptura de
estos focos, se liberan hacia el espacio subaracnoideo
bacilos y sus productos antigénicos y se desarrolla
inflamacion severa en la base del encéfalo, cuyo
exudado obstruye cisternas basales y agujeros de
Lushka y Magendie, provocando hidrocefalia; luego se
extiende a las arterias del poligono de Willis y sus ramas
y transporta el bacilo hasta el parénquima cerebral.
La meningoencefalovasculitis resultante provoca
lesiones isquémicas y cuadros clinicos complejos y
la aracnoiditis basal optoquiasmatica ocasiona grados
diversos de oftalmoplejia y alteraciones visuales'-'4,

Las manifestaciones clinicas dependen de la magnitud
del indéculo, localizacion de la lesion y del compromiso
en estructuras adyacentes. La enfermedad se caracteriza
por un periodo inicial de 2 a 8 semanas de sintomas
inespecificos como malestar general, debilidad, fatiga,
mialgias, anorexia y cefalea, en nifios puede cursar con
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irritabilidad, somnolencia, pérdida del apetito y dolor
abdominal, mientras que en ancianos la cefalea, el
estado confusional y la disfuncion neurologica pueden
constituir las Unicas manifestaciones. La rigidez de
nuca se detecta en el 25% de los casos, mientras que
la afeccion de nervios craneales ocurre en el 15-30%
de los nifios y hasta en el 40% de los adultos, siendo el
motor ocular externo el nervio que se lesiona con mayor
frecuencia, seguido por el oculomotor, el patético, el
facial y el optico. La deteccion de paralisis de la mirada
conjugada y oftalmoplejia internuclear, hemiparesia o
hemiplejia, disartria, movimientos anormales y ataxia
cerebelosa sugieren isquemia por vasculitis o presencia
de lesiones parenquimatosas como tuberculoma o
absceso. Las complicaciones se relacionan con la
aracnoiditis basal y optoquismatica, y se expresan
como hidrocefalia, alteraciones visuales y secrecion
inadecuada de hormona antidiurética. (ADH)!>!®

Los signos y sintomas de la enfermedad provocan
cuadros neurologicos de dificil interpretacion y
diagnostico, que la convierten en la forma mas grave y
letal de la TB, con una mortalidad de hasta el 50% en
quienes alcanzan a recibir tratamiento, y del 100% en
quienes no se diagnostica'”'®. Disminuir la mortalidad y
menguar la severidad de las secuelas, es el desafio ante
un paciente con posible TB meningea, y su diagndstico
se debe soportar en una historia clinica orientada en
el conocimiento de la patogenia, historia natural y
aspectos epidemiologicos de la enfermedad, ademas de
un examen neurolégico completo. La sospecha clinica
permite evaluacién complementaria mediante puncion
lumbar (PL) y analisis citoquimico y bacteriologico del
liquido cefalorraquideo (LCR), sin olvidar la realizacion
de una radiografia de toérax, ya que hasta 50% de estos
pacientes pueden presentar alteraciones radiologicas
pulmonares'®!. En relacion con la PL, la presion del
LCR se encuentra elevada en el 50% de los casos, por
lo que se debe evaluar la presencia de hipertension
endocraneana mediante examen del fondo de ojo, o
mediante tomografia axial computarizada (TAC) del
encéfalo, el hallazgo de papiledema, el desplazamiento
de estructuras de la linea media, obliteracion o
distorsion del IV ventriculo, colapso de los ventriculos
laterales, obliteracion cisternal o proceso expansivo
contraindican el procedimiento®. En pacientes
con TB meningea el LCR puede ser xantocromico
dependiendo del incremento en la concentracion de
las proteinas (entre 100 y 200 mgr/dL, pero puede ser
mayor en casos de aracnoiditis con bloqueo espinal).
Por lo general no hay mas de 500 células x mm?, con
predominio de linfocitos, pero puede encontrarse
celularidad normal o aumento de hasta 4000 células

por mm?®, con polimorfonucleados (PMN) hasta del
25% en las fases iniciales'®?"*2. La concentracion de
glucosa en el LCR disminuye a mas del 50% en relacion
con la glicemia, los bacilos solo se identifican con la
coloracion de Ziehl-Nielsen (ZN) en el 10% de los
casos y los cultivos son positivos luego de 8 semanas
entre el 50-75%%%. Estos datos resultan inespecificos
y similares a los observados en meningitis pidgenas
parcialmente tratadas, meningitis micdticas, luética
y en las vasculitis del SNC. La resonancia magnética
nuclear (RMN) orienta el diagndstico y la presencia
de posibles complicaciones, porque permite visualizar
mejor el parénquima cerebral, las meninges y la medula
espinal®*?*. La Adenosina Deaminasa (ADA), una
enzima de los linfocitos T, incrementa sus valores ante
la presencia de antigenos tuberculosos en el LCR, pero
también se eleva en meningitis por criptococo, candida
y toxoplasmosis cerebral lo que aparentemente mengua
su valor®. Sin embargo, recientes estudios sefialan que
la prueba de ADA en LCR de pacientes sospechosos
de meningitis TB, un valor superior a 11 IU/L. apoya
el diagndstico y soporta un tratamiento temprano®?’.
Existen pruebas mas especializadas, pero no facilmente
disponibles, que detectan complejos inmunes (ELISA)
0o ADN especifico del bacilo (Reaccion en Cadena de la
Polimerasa. (PCR)*?

Para resaltar la importancia de la TB meningea
y su frecuencia en nuestro medio, se presentan 3
casos diagnosticados por autopsia en pacientes
inmunocompetentes que fallecieron en el area
metropolitana de Bucaramanga entre enero 1 y
junio 30 de 2010, y se correlacionan los hallazgos
anatomopatologicos con las manifestaciones clinicas,
las pruebas paraclinicas y de imagenes y se comparan
los datos obtenidos con los aportados por la literatura.

METODOLOGIA

Este es un reporte de casos derivado de la revision
de los protocolos de 121 necropsias efectuadas en el
departamento de patologia de la Universidad Industrial
de Santander (UIS), Bucaramanga, Colombia, entre
enero 01 y junio 30 de 2010, de los cuales se excluyeron
los correspondientes a autopsias perinatales (58 casos),
de los restantes (63 casos), se tomaron aquellos con
diagnostico de TB meningea como causa de muerte,
obteniendo 3 casos, de ellos se revisaron historias
clinicas, preparaciones histologicas, fotografias e
imagenes diagnosticas disponibles. Para la discusion de
los datos se realizo busqueda de articulos en las bases de
datos de pubmed, ovid, lilacs y scielo, utilizando como
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palabras clave en inglés indexadas como término mesh
(medical subject headings) “tuberculous meningitis” y
“ central nervous system tuberculosis”.

PRESENTACION DE CASOS

Caso1

Mujer de 31 afios, sin antecedentes de importancia,
con cuadro clinico de 15 dias de evolucion, de cefalea
global severa, fiebre, disartria, multiples episodios de
emesis y en los ultimos 4 dias deterioro del estado de
conciencia. Ingresa a institucion hospitalaria de III
nivel, en mal estado general, coma superficial, afebril,
con hipotonia e hiporreflexia generalizados, pupilas
midriaticas no reactivas. Auscultacion cardio-pulmonar
normal. Ambulatoriamente se le habia practicado TAC
del craneo y Resonancia Magnética Nuclear Cerebral
(RMNC) con lesiones focales en sustancia blanca
peri-ventricular a nivel frontal, parietal bilateral y en
los centros semiovales, hallazgos interpretados como
infartos lacunares o enfermedad desmielinizante.
Se practico puncion lumbar, obteniéndose LCR
transparente, con proteinas de 0,2 mg/dL, glucosa
12 mg/dL, eritrocitos 22 x mm?, leucocitos 2 x
mm?, glicemia 130 mg/ dl, prueba de ELISA para
VIH negativa. Con estos hallazgos se consideran los
diagnosticos de tumor maligno del encéfalo, meningitis
no especifica, esclerosis multiple o encefalitis herpética.
Se inicia manejo en la Unidad de Cuidados Intensivo
(UCI) con soporte ventilatorio y hemodinamico,
antibioticos y antivirales. A pesar del tratamiento
instalado la paciente continia con deterioro progresivo
y fallece a los 4 dias de su ingreso. Se realiza autopsia
que muestra encéfalo con edema (1300 gramos),
opacidad leptomeningea sobre la base, exudado blanco
grisaceo gelatinoso que ocupa la fosa inter-peduncular y
envuelve hipdfisis, estructuras vasculares del poligono
de Willis y nervios craneales II, III, V y VII. (Figura 1)
Los cortes muestran dilatacion ventricular con necrosis
del tejido nervioso peri-ventricular sub- ependimario,
cambios que se reconocian en las imagenes de la
RMN. (Figura 2). En pulmon derecho habia un nodulo
blanquecino irregular en el apice y en el izquierdo
lesiones blanquecinas de hasta un cm de didmetro en
el 16bulo superior; en higado, mesenterio e intestino
se encuentran nodulos blanquecinos de 0.2 cm. El
estudio histologico muestra tejido nervioso con discreto
infiltrado linfocitario perivascular, en leptomeninges
infiltrado linfohistiocitario y de leucocitos PMN
neutréfilos, fragmentacion nuclear y permeaciéon de
la pared de los vasos de mediano y pequeio calibre,
necrosis del tejido nervioso circundante y granulomas
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con células gigantes tipo Langhans, (Figura 3) la
coloracion de ZN muestra bacilos acido alcohol
resistentes (BAAR) en: pulmones, higado, ganglios
mesentéricos ¢ intestino. Granulomas con necrosis
rodeados por células de Langhans con BAAR.

Figura 1. Se muestra la superficie basal del encéfalo con
exudado que ocupa la fosa interpeduncular y los angulos
pontocerebelosos, ¢ impide visualizar los nervios craneales
III, Vy VIl y las arterias del poligono de Willis, al corte se ve
la extension a los surcos y cisuras donde rodea por completo
las arterias cerebrales.

Figura 2. Se observa en A neta diferenciacion entre sustancia
gris y sustancia blanca, dilatacion del sistema ventricular y
necrosis del tejido nervioso peri-ventricular sub-ependimario,
en B y C se muestra la correlaciéon entre las imagenes
anatomica, tomografica y mejor establecida atn con la
resonancia magnética nuclear.

Figura 3. Se observa en A infiltrado mononuclear de

predominio linfocitario en la leptomeninge, en B, hay
compromiso inflamatorio transmural en una arteria de pequefio
calibre, en C se muestran células gigantes multinucleadas tipo
Langhans en el infiltrado inflamatorio.
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Caso 2

Mujer de 43 afios, con historia de cefalea que
inicialmente cedia a analgésicos comunes. Dos
semanas después empeora de la cefalea y presenta
fiebre, vomito y pérdida del estado de conciencia
en forma transitoria. Consulta a un hospital de tercer
nivel, donde le practican TAC cerebral informada como
normal; se formula Acetaminofen y se da de alta. La
paciente continua con cefalea y fiebre, paralisis del 111
par izquierdo y lenguaje incoherente. Fue readmitida
al hospital, le realizan Angiotac cerebral informado
como normal. Ante deterioro neuroldgico progresivo se
remite a otra institucion de tercer nivel para practicarle
Pan-angiografia por posible aneurisma, pero ingresa en
coma profundo con movimientos de hiper-extension
del hemicuerpo derecho a estimulos nocioceptivos, se
ingresa a UCI, en coma profundo, pupilas de 5 mm
de diametro, hipo reactivas, TA 154/84 mmHg, FC
94/minuto, FR 26/minuto, roncus en ambos campos
pulmonares, se hace diagnostico de hemorragia
subaracnoidea, enfermedad cerebrovascular isquémica
y meningo-encefalitis viral o bacteriana. Se le practica
TAC cerebral simple, con opacidad mal definida
en region ganglio-basal derecha por posible infarto
isquémico y edema cerebral. Una Rx de térax muestra
derrame pleural derecho y opacidades alveolares en
la region para-hiliar y en base pulmonar derecha por
neumonia. La prueba de ELISA para VIH fue negativa.
Se le administra manitol, vancomicina, amikacina
y ceftriazona. No se realiza puncion lumbar por
edema cerebral. El servicio de neurocirugia descarta
hemorragia subaracnoidea y el de neurologia considera
posibilidad de encefalitis herpética pero no se prescribe
acyclovir.

Continua febril y presenta poliuria, hipernatremia e
hipocalemia, tratada con desmopresina. Posteriormente,
acidosis metabolica y alcalosis respiratoria, hipotension,
bradicardia, ausencia de reflejos de tallo, test de apneas
positivos y se diagnostica muerte cerebral y fallece 5
dias después de su ingreso.

Se realiza autopsia que evidencia encéfalo con edema,
(1380 gramos) opacidad leptomeningea de predominio
basal con exudado que envuelve vasos del poligono
de Willis y nervios craneales 111, 1V, V, VI y VII, los
cortes muestran dilatacion ventricular. El estudio
microscopico revela leptomeninges con infiltrado
inflamatorio de predominio linfocitario y granulomas
con células gigantes tipo Langhans. La coloracion
de ZN permite visualizar BAAR. (Figura 4) En los
pulmones hay granulomas sin necrosis con escasas
células de Langhans.

Figura 4. Se observan bacilos acido alcohol resistentes.

Caso 3

Hombre de 44 afos, con clinica de cefalea de una
semana de evolucion, que no cede con analgésicos
orales, con posterior pérdida de fuerza muscular en
hemicuerpo izquierdo y paralisis facial izquierda. Al
ingresar al hospital local, 1o encuentran febril, alerta, FC
92 por minuto, FR 20 por minuto, TA 143/79 mmHg,
desorientado, sin signos meningeos, leve hemiparesia
izquierda, disartria y marcha inestable. Se diagnostica
estado confusional agudo secundario a enfermedad
cerebro vascular y se remite al hospital regional
ingresando con temperatura de 38.5 grados centigrados
y signos vitales similares a los descritos. Valorado
por médico internista diagnostica infeccion del SNC
y se medica con vancomicina, ceftriazona, fenitoina,
ranitidina, dipirona y dexametasona. Una TAC cerebral
fue normal, prueba de Elisa para VIH negativay VDRL
no reactiva.

Al decimo dia de hospitalizacion por deterioro de su
estado de conciencia se remite a hospital de tercer
nivel donde ingresa con temperatura de 36.7 °, TA
130/80 mmHg, FC 64 por minuto, FR 20 por minuto y
Glasgow 6/15 (Apertura de los ojos 1, Respuesta verbal
1, Respuesta Motora 4), estuporoso y auscultacion
cardio-pulmonar normal. TAC de craneo revela
hidrocefalia, el servicio de medicina interna deja
mismo esquema antibidtico, se intenta realizar puncion
lumbar sin éxito, pero ante hidrocefalia, el servicio
de neurocirugia realiza derivacion ventriculo atrial y
toma de muestra de LCR cuyo analisis fue consistente
con meningitis subtratada. El paciente contintia con
deterioro neuroldgico progresivo y fallece 3 semanas
después de iniciar su enfermedad.

Se realizd autopsia parcial del sistema nervioso que
muestra encéfalo con edema severo (1390 gramos),
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surco de presion sobre amigdalas cerebelosas,
opacidad leptomeningea sobre la base del encéfalo
con exudado espeso en la fosa interpeduncular que
envuelve  estructuras  anatdmicas  circunvecinas
y vasos del poligono de Willis, en los cortes hay
dilatacion ventricular. El estudio microscopico muestra
leptomeninges con infiltrado de predominio linfocitario
y lesion inflamatoria en vasos arteriales con compromiso
de su pared y disminucion secundaria del lumen, ademas
de granulomas con células de Langhans y necrosis, con
la coloracion de ZN se identifican escasos BAAR.

DISCUSION

Aunque se han logrado adelantos para el diagnostico y
tratamiento de la TB, ésta continua siendo responsable
de gran cantidad de fallecimientos en las regiones mas
pobres del planeta, donde las condiciones propias del
subdesarrollo y la pandemia del VIH/SIDA contribuyen
para que éstas aporten el mayor porcentaje de los 1.7
millones de victimas fatales con ella relacionadas que
ocurrieron en el aflo 2009°. La OMS estima la incidencia
global de tuberculosis en 9 millones de casos nuevos
por aflo y cerca del 20% de ellos presentan enfermedad
extra-pulmonar en especial del SNC*,

La TB, enfermedad pulmonar por excelencia, puede
afectar cualquier organo, constituyendo la TB
meningea la forma extrapulmonar mas agresiva, ya
que cursa con mortalidad de hasta el 50% a pesar del
tratamiento adecuado'®'®. La enfermedad es frecuente
en niflos y adultos jovenes y afecta entre el 2 al 5%
de los pacientes tuberculosos, cifra que se incrementa
en quienes presentan co-infeccion con VIH?!. Quienes
reciben tratamiento y sobreviven, presentan graves
secuelas neuroldgicas, por lo que se ha implementado
el empleo sistematico de corticoides en su tratamiento,
sin resultados plenamente satisfactorios'c.

Estudios en A.L**3!, revelan que la incidencia de
meningitis TB se ha incrementado en los ultimos
afios, y que la enfermedad es mas frecuente en nifios
no vacunados con BCG. Colombia en 2009 reporta
una incidencia de TB de 25.9 x 100.000 habitantes,
con una minima diferencia respecto al afio 2005 (26
x 100.000 hb), similar a la informada en Venezuela
(24.8 x 100.000) y Argentina (31 x 100.000). En
Colombia se presentaron 11679 nuevos casos en 2009,
de los cuales 2039 (17.4%) correspondieron a formas
extrapulmonares, cifras que se muestran de acuerdo con
datos foraneos que reportan TB extrapulmonar entre el
10y el 20%. En cuanto a la TB meningea en Colombia,
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los tnicos datos disponibles sefialan para el 2002 una
incidencia de 0.6 x 100.000 habitantes menores de 5
aflos, y de 0.47 x 100.000 para el mismo grupo etareo en
el afio 2008, datos que evidencian leve disminucion de
la enfermedad y aumento en la cobertura de vacunacion
con BCG, ya que ésta disminuye la diseminacion
hematdgena del bacilo®32.

Lainfeccion del SNC por tuberculosis es infrecuente (1%
de todos los casos de tuberculosis para algunos autores),
de curso devastador, alta mortalidad y una importante
morbilidad afectando desproporcionadamente nifios y
pacientes con HIV. Por su rareza y lo proteiforme de sus
sintomas constituye un formidable reto diagnéstico. No
hay respuestas claras a aspectos fundamentales sobre
su patogénesis, diagndstico, tratamiento y manejo. Ello
se complica mas aun por no existir un modelo animal
confiable para su estudio'.

En el mas grande estudio epidemioldgico prospectivo
de TB del SNC la probabilidad de desarrollarla fue de
1% entre 82.764 casos seguidos desde 1970 a 2001
en el Canada. El estudio identifica a nifios y pacientes
con VIH, como los de mayor riesgo, otros factores
que favorecen la enfermedad son la desnutricion, el
alcoholismo, el cancer y el uso de inmunosupresores**.

Los adultos con Meningitis Tuberculosa (MTB)
a menudo presentan los sintomas clasicos de la
meningitis de fiebre, cefalea y meningismo (rigidez de
nuca) ademas de déficits neurologicos focales, cambios
de conducta y alteraciones de la conciencia. Solo un
10% de los pacientes tienen historia de TB. En un 30
a 50% de los casos hay una Radiografia de Térax con
tuberculosis pulmonar activa®.

Los signos clinicos de los pacientes con MTB pueden
ser evaluados en su severidad empleando la Escala
del Medical Research Council con sus modificaciones
recientes, que ha demostrado valor prondstico como lo
sefiala la Tabla 10183536,

Eldiagndstico contempla siempre el analisis del LCR que
en la MTB muestra moderada pleocitosis linfocitaria,
elevacion de las proteinas e hipoglicorraquia, sin ser
caracteristica de la entidad dado que otros procesos
infecciosos y mno infecciosos del SNC pueden
mimificarlo.

La identificacion del BAAR mediante coloracion de ZN
y el cultivo, constituyen los métodos tradicionales para
diagnosticar MTB, sin embargo éstos son relativamente
insensibles y sus resultados variables en diversos
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Tabla 1. Criterios clinicos de severidad de la Meningitis Tuberculosa (British Medical Research Council)

Estado Criterios Clinicos Criterios Contemporaneos
PP Alerta y orientado, sin déficits
1 Alerta, sin déficits focales y .
neurologicos focales
Consciente pero inatento, confuso
nseren perot > CONTUSO, Escala de coma de Glasgow de 14-11 o de
I letargico y con signos neurolégicos o A
15 con déficits neuroldgicos focales
focales
Estuporoso o comatoso, multiples lesiones
. . ... . Escala de coma de Glasgow de 10 o
I de pares craneales, hemiparesia o paralisis

completa

menos, con o sin déficits neuroldgicos

laboratorios. Para mejorar la sensibilidad, se han
disefiado pruebas como la coloracion del coagulo que se
forma en el LCR en reposo, la evaluacion microscopica
de multiples muestras del LCR, y la toma de muestras
de mas de 6 ml de LCR y evaluacion durante 30 minutos
de los extendidos coloreados con ZN'-%.

Aunque no hay hallazgos  imagenologicos
patognomoénicos de MTB, se ha descrito la triada de
engrosamiento meningeo basal, hidrocefalia e infartos
en parénquima cerebral supratentorial y tallo cerebral,
que puede orientar el diagnéstico®®.

Recientemente un grupo de expertos disefid un consenso
para el diagndstico de la Meningitis estableciendo
criterios clinicos esenciales y una clasificacion con
categorias de: definitiva, probable, posible y no
meningitis tuberculosa. En la clasificacion definitiva
los criterios clinicos esenciales contemplan sintomas
y signos de meningitis sumados a BAAR vistos en el
LCR, Mycobacterium tuberculosis cultivado en el LCR
o test comercial de amplificaciéon del acido nucleico
positivo en el LCR. También se establece como
definitiva cuando se haya visto BAAR en el contexto
de cambios histologicos consistentes con tuberculosis
en cerebro o medula espinal con sintomas o signos y
cambios del LCR sugestivos, o meningitis visible (en la
necropsia). Esta prometedora herramienta clinica debe
ser validada en ulteriores estudios®.

Los casos presentados corresponden a adultos con edad
promedio de 39 afios, sin antecedentes de tuberculosis,
ni inmunosupresion con cuadros clinicos fulminantes
(3 semanas en promedio) que progresaron del Estado
I al IIT de la Escala del BMC a pesar de tratamientos
instaurados, destacandose que en ninguno de los casos
se considero el diagnostico de meningitis tuberculosa.

El diagnostico clinico inicial de meningitis aguda por su
evolucion, la carencia de antecedentes de importancia,
los hallazgos neuro-imagenologicos normales en unos
casos con posteriores alteraciones diversas, fueron

determinantes para definir la conducta terapéutica con
antibidticos y en un caso con antivirales, en forma
infructuosa. Solo en un caso (paciente 2) se encontraron
roncus en ambas bases pulmonares, derrame pleural
derecho, opacidades para-hiliares y en base pulmonar
derecha en la radiografia de torax pero se hizo el
diagnostico de neumonia. En esta paciente la autopsia
revela granulomas con escasas células de Langhans En
los otros pacientes la auscultacion pulmonar fue normal.
A pesar de ello en la paciente 1 la autopsia evidencia
granulomas con células de Langhans y BAAR. Estos
mismos hallazgos se encontraron en higado, mesenterio
e intestino que sumados al cerebro y los pulmones
configuran una tuberculosis diseminada en una paciente
inmunocompetente.

Estos 3 casos aplicando lareciente clasificacion disefiada
por el consenso de expertos tienen un diagnostico de
Meningitis Tuberculosa definitivo porque suma los
hallazgos clinicos, el LCR y la contundente evidencia
de la necropsia con la demostracion de los BAARY.

Respecto a la meningoencefalitis herpética, éste es
un padecimiento infrecuente en nuestro medio, del
que se conocen reportes esporadicos en personas
inmunocompetentes®’. En Estados Unidos y Europa
tiene incidencia de 1 caso por cada 250.000 a 500.000
habitantes y le corresponde aproximadamente el 10-
20% de las encefalitis, afecta a ambos sexos por igual,
se presenta a cualquier edad de la vida, con picos sobre
los 20 y 50 afios y cursa con mortalidad cercana al 70%,
con graves secuelas en quienes sobreviven. Las fosas
nasales constituyen la puerta de entrada del virus en
casos de primoinfeccion, y por via axonal retrograda
a través del nervio olfatorio alcanza el rinencéfalo, en
otros casos el virus alojado en el ganglio de Gasser,
por via del trigémino, llega a los lobulos temporales
y al giro orbitario. En su forma aguda se presenta
con cefalea, fiebre, alteracion del nivel de conciencia,
cambios de personalidad, disfasia, convulsiones,
hemiparesia y papiledema, manifestaciones que
comparte con los casos presentados. La puncion lumbar
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revela aumento de la presion del LCR, pleocitosis
linfocitaria (entre 5 y 500 linfocitos x mm3), leve
a moderado aumento de las proteinas (>50 mg/dl), y
glucorraquia normal o ligeramente disminuida, también
se encuentran eritrocitos crenados. El cultivo de virus
en LCR es generalmente negativo y la busqueda de
anticuerpos IgG e IgM para herpes en LCR es positiva
en 97% de los casos cuando se toma después de una
semana de iniciados los sintomas**?. Actualmente se
dispone de medicamentos antivirales efectivos, esto
hace indispensable establecer el diagnostico, al que
hasta hace algunos afios solo se podia acceder mediante
biopsia cerebral, afortunadamente la implementacion
de la técnica de PCR para la demostracion del virus en
LCR, permite la identificacion del patogeno**.

La criptococosis meningea es la principal forma de
presentacion extrapulmonar de esta micosis y en
nuestro pais, segun la encuesta nacional, el 95.7%
de los casos reportados entre 1997 y 2005 tenian
compromiso del SNC*®. La enfermedad presenta curso
agudo o subagudo, con cefalea de 2 a 4 semanas de
evolucion, que luego se acompafia de fiebre, vomito,
convulsiones, alteraciones visuales y trastornos del
comportamiento, el LCR muestra hipoglucorraquia,
pleocitosis de mononuclares (entre 40 y 400 células)
y aumento de las proteinas, el diagndstico se establece
mediante visualizacion de los microorganismos con la
técnica de tinta china, pero se puede lograr mediante
determinacion del antigeno capsular por aglutinacion
en latex en el LCR, prueba con sensibilidad entre 93 y
100%. La PCR en LCR alcanza una especificidad del
100% y una sensibilidad del 93% “S.

CONCLUSIONES

En nuestro medio la TB es cada vez mas frecuente, lo
que implica la posibilidad de un incremento progresivo
del compromiso meningeo, su forma clinica mas
grave que afecta a individuos jovenes sin alteraciones
conocidas de su sistema inmune. Infortunadamente
sus signos y sintomas iniciales inespecificos generan
cuadros clinicos complejos de dificil diagnoéstico,
que por el bajo indice de sospecha unido al deficiente
examen neurologico impiden un enfoque adecuado y la
convierten en un padecimiento de curso inexorablemente
fatal, dado que no se instaura el tratamiento apropiado
en forma oportuna.

Con la presentacion de los anteriores casos queda claro
que para lograr el diagndstico de meningitis TB en
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vivo, lo primero que se debe hacer es pensar en ella
dentro de un contexto clinico y epidemioldgico para
luego desarrollar una historia clinica y un examen fisico
completos que orienten hacia el patdogeno especifico,
cuya demostracion aunque dificil puede lograrse con
el empleo de pruebas como el estudio citoquimico y
determinacion de ADA en el LCR, coloracién de ZN
para BAAR, y técnicas que detecten complejos inmunes
(ELISA) o DNA especifico de la micobacteria (PCR).

CONSIDERACIONES ETICAS

Para llevar a cabo esta investigacion se solicito y obtuvo
la aprobacion del director del departamento de patologia
de la UIS, para la revision de los protocolos de autopsia,
preparaciones histologicas y material fotografico de los
casos. El presente trabajo tiene en cuenta las normas
sobre investigacion en seres humanos, contempladas
en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial y la Resolucion 8430de1993 del Ministerio
de Salud de Colombia, segun la cual el estudio emplea
técnicas y métodos retrospectivos de investigacion
documental, enlos que no serealiza ninguna intervencion
o modificacion intencionada de las variables biologicas,
fisiologicas, psicologicas o sociales de los individuos
participantes, por lo cual, la revision de protocolos de
autopsia, se cataloga como una investigacion sin riesgo,
en la que se garantiza la privacidad del individuo.
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