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TUBERCULOSIS MENINGEA DE
EXPRESION GRAVE EN PEDIATRIA
TUBERCULOUS MENINGITIS OF SEVERE EXPRESSION IN PEDIATRICS
Giuliana Reyes-Florian'#, Martin Seminario-Aliaga'?
RESUMEN

La tuberculosis (TB) sigue siendo un problema de salud publica mundial. La magnitud real de esta
epidemia esta subestimada debido a las dificultades en el diagnéstico en nifios y al escaso reporte.
El diagndstico de TB infantil representa un desafio, ya que en el nifio la infeccidn suele cursar con
manifestaciones clinicas inespecificas y muchas veces es asintomatica, lo que retrasa el diagnéstico,
conllevando a este grupo etario a un alto riesgo de infeccién diseminada. A continuacion, describimos
el caso de un nino preescolar con tuberculosis meningea (TM), con presentacién clinica subaguda
de fiebre, trastorno de sensorio progresivo y signos de hipertensién endocraneana. El antecedente
epidemiolégico permitié orientar el diagnéstico y el inicio de la terapia antituberculosa. La evolucion
clinica del paciente fue térpida, desarrollé6 complicaciones muy graves, con desenlace fatal.
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ABSTRACT

Tuberculosis (TB) remains a global public health problem. The true magnitude of this epidemic
is underestimated due to difficulties in diagnosing children and poor reporting. The diagnosis of
childhood TB represents a challenge, since in children the infection usually proceeds with nonspecific
clinical manifestations and is often asymptomatic, which delays the diagnosis, leading this age group
to a high risk of disseminated infection. We then describe the case of a preschool child with meningeal
tuberculosis (TM), with subacute clinical presentation of fever, progressive sensory disorder and signs
of intracranial hypertension. The epidemiological history allowed the diagnosis and initiation of anti-
tuberculosis therapy to be guided. The clinical course of the patient was torpid, developed very serious
complications, with a fatal outcome.

Key words: Tuberculosis; Meningitis; Child (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es un problema de salud
publica a nivel mundial, a pesar de las politicas
de salud implementadas para el diagndstico y
tratamiento oportuno. La TB en la edad pediatrica,

Segun el informe de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) en el afio 2019, estimé que, de los 10
millones de casos incidentes de TB calculados en
el ano 2018, aproximadamente 1,1 millones (11%)

estd subestimada debido a las dificultades en el
diagnéstico en ninos y al escaso reporte’?,

ocurrieron en ninos menores de 15 aios; con similar
frecuencia entre nifos y ninas™.
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La mayoria de los nifios se infectan en el hogar al estar
en contacto con personas con la enfermedad de TB,
particularmente los padres u otros cuidadores. Incluso
en circunstancias en que los casos indices de adultos
son negativos en el esputo, se ha documentado la
transmision a ninos en el 30-40% de los hogares®.

Las deficiencias de la respuesta inmune, relacionadas
con la edad, en los niflos generan mayor riesgo de
desarrollar infeccion diseminada®. La TM representa
la forma mas grave de la infeccion tuberculosa en la
edad pediatrica. El diagnostico temprano y el manejo
de laenfermedad, aunque dificil, es esencial para evitar
la muerte o la discapacidad neuroldgica. Por lo tanto,
un alto grado de sospecha y una bateria combinada
de pruebas que incluyen ayuda clinica, bacteriolégica
y de neuroimagen en el diagnéstico de TM®,

Con el objetivo de contribuir en reforzar el estado
de alerta para el diagnéstico de esta enfermedad,
presentamos el caso de un varén pre escolar con
meningitis tuberculosa, haciendo una revisién de los
aspectos mas relevantes.

REPORTE DE CASO

Paciente varén de dos afios y dos meses de edad,
procedente de Lima, sin antecedentes personales
relevantes, ingresé al servicio de emergencia
pediatrica con un tiempo de enfermedad de doce
dias, caracterizado por presencia de tres vémitos no
explosivos asociados a somnolencia progresiva e
historia de sensacién de alza térmica no cuantificada
y persistente; tres dias previos al ingreso paciente
presenta dificultad para la marcha. Al examen
clinico de admisién estuvo subfebril, deshidratado,
hipoactivo, con poca respuesta a estimulos y con
midriasis pupilar asociada a poca reactividad al
estimulo luminoso. Al ingreso, se solicitd un analisis
de sangre y una tomografia axial computarizada (TAC)
cerebral por el de deterioro clinico progresivo del
sensorio con signos de hipertensiéon endocraneana y
de neuroinfeccion probable.

Los resultados de los exdamenes sanguineos fueron
hemograma con anemia leve sin alteracion de los
leucocitos ni de las plaquetas, perfiles bioquimico,
hepatico y de coagulacién normales; resultado de TAC
cerebral sin alteraciones (Figura 1).

Ante la sospecha de probable meningoencefalitis, se
indicé realizar una puncion lumbar, procedimiento
que los padres no aceptaron, por lo que se inicié
tratamiento empirico con cobertura antibiética
amplia, acicloviry manitol, todos estos medicamentos
fueron administrados por via endovenosa.

A las 48 horas de su ingreso, estando el paciente en la
unidad de cuidados criticos de emergencia, presentd
mayor compromiso del sensorio; por la evolucién
desfavorable, padres autorizaron el procedimiento
de puncién lumbar. Reportaron el resultado del
liquido cefalorraquideo con 10 células/campo, 100%
mononucleares, glucosa en 21 mg/dL (sérica 102 mg/
dL) y proteinas en 132 mg/dL.

Se procedié a ampliar la anamnesis, padre responde
que tuvo TB pulmonar cuando el paciente tenia tres
meses de edad y que sus contactos domiciliarios
no recibieron profilaxis. Por probable TM se inicié
tratamiento especifico mdas dexametasona y se
procedi6 a generar O6rdenes para baciloscopias
directas. Alas 24 horas deiniciar tratamiento especifico
para TB, paciente presenté deterioro brusco del nivel
de conciencia, puntaje 3 segun escala de coma de
Glasgow (ECG 3), motivo por lo cual se procedi6 a la
intubacion del paciente y su posterior colocacién en
ventilacion mecénica invasiva.

Se solicitaron nuevas neuroimdagenes, evidenciando
presencia de dilatacién ventricular asociada a edema
cerebral difuso con areas multiples hipodensas a nivel
frontoparietotemporal bilateral y tronco encefélico
(Figura 2). La unidad de neurocirugia programo al
paciente para colocacion de drenaje ventricular
externo (DVE), siendo diferido el procedimiento por
mal estado general del paciente.

Figura 1. Tomografia axial computarizada (TAC)
cerebral de caracteristicas normales al ingreso a
emergencia.
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Figura 2. Tomografia axial computarizada (TAC) cerebral corte transversal, con imagenes compatibles con
infartos cerebrales multiples.

Se obtuvieron los resultados de la baciloscopia
positiva (+++) en aspirado gastrico, asi como en
secrecion traqueal recolectada a través de tubo
endotraqueal, y la prueba cutdnea de derivado
proteico purificado (PPD, por sus siglas en inglés)
fue positivo. A las 48 horas después de retirar la
sedoanalgesia, el diagnéstico clinico del paciente fue
de muerte encefilica.

Paciente evolucion6 con shock hipotensivo,
disfuncién multiorganica y requerimiento de mayores
parametros ventilatorios; a pesar de tratamiento
inotrépico con adrenalina paciente continué
hipotenso. Durante la reanimacién cardiopulmonar
paciente presentd desaturacién de oxigeno, ausencia
de pulsos periféricos, bradicardia progresivay asistolia;
la pantalla del monitor también registrd asistolia
cardiaca, declarando al paciente como fallecido.

Se obtuvo el consentimiento informado del
familiar (padre) quién autorizd utilizar los datos
de la enfermedad de su hijo con fines cientificos o
académicos.

DISCUSION

A nivel mundial, casi medio millon de nifos se
enferman de TB cada afo, y el 20-30% se ven
afectados por la tuberculosis extrapulmonar. El pico
de la incidencia ocurre entre los dos y cuatro afos ©.
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En el Pery, anualmente se registran alrededor de 27 mil
casos nuevos de enfermedad activa de tuberculosis
y que, segun informacion de la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS), el Peru tiene el 14%
de los casos estimados de tuberculosis en la region de
las Américas; siendo Lima Metropolitana y el Callao,
las ciudades que notifican la mayor cantidad de casos
de TB del pais (64%)©".

La incidencia de TB en los menores de 15 afos en el
Pery, se da en promedio de 30 niflos afectados por
TB por cada 100 mil ninos menores de 15 afos. La
mortalidad por TB es mas alta, en los nifios de edad
entre los cero a cuatro afios de edad en comparacion
concualquierotrogrupodeedad,yaquelaTB progresa
con frecuencia rapidamente de una infeccién latente
a activa, teniendo alto riesgo de una enfermedad
diseminada®”.

Mycobacterium tuberculosis, se transmite a la via
respiratoria por via aerégena cuando pequefas
gotitas (1-5 pm) se aerosolizan de personas con TB
pulmonar o laringea, e ingresan en los alvéolos de
contactos cercanos®.

Inicialmente, se desencadenan eventos bioldgicos
iniciados por macréfagos alveolares y células
dendriticas, posteriormente ocurre la activacion de
la cascada de eventos inmunoldgicos innatos para la
produccidondecitoquinasproinflamatoriasyaumentan
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la opsonizacién y fagocitosis para eliminar o controlar
la infeccién. Posteriormente, se produce la respuesta
de la inmunidad adaptativa, con la respuesta de los
linfocitos T a los antigenos presentados, responsables
de la formacion de granulomas®?.

La respuesta inmune inadecuada ocasiona una
replicacion continua del patégeno, con progresion a
enfermedad pulmonar y posible diseminacion a sitios
extrapulmonares. Por lo anterior, se deduce que los
infantes y nifos pequefos tengan mayor riesgo de
infeccion diseminada®.

Presentamos el caso de TM en un nifio de dos afios
de edad, que acorde a lo sefialado por el estudio de
Marais et al., el riesgo de infeccion diseminada se
reporta en el 2-5% de pacientes dentro del grupo
etario de uno a dos afos con infecciéon primaria
tuberculosa. Por encima de ese rango de edad, la tasa
de riesgo de infeccidn diseminada cae a 0,5%".

La TM representa la forma mas grave de la infeccién
tuberculosa en la edad pediatrica, siendo la principal
causa de morbimortalidad, con una letalidad cercana
al 25% de casos. Ademas, el 50% de los sobrevivientes
desarrollan graves secuelas neuroldgicas, incluso
recibiendo un tratamiento adecuado®.

La demostracion de un caso de TB infantil, representa
un evento centinela dentro de una comunidad, pues
sugiere una transmisién reciente por parte de un
adulto bacilifero, que a menor edad del paciente
generalmente es intradomiciliario®.

La OMS recomienda que todos los paises tengan en
sus programas de control de la TB (PCT), estrategias
bien definidas para el estudio de los contactos de
personas con diagnéstico de TBy la administracién de
terapia preventiva con isoniacida (TPI), a fin de tratar
la infeccién latente en niflos contacto asintomaticos,
menores de 5 afnos, ya que el riesgo de progresion en
esta poblacién es realmente alto"?,

El contacto epidemioldgico que se obtuvo en el caso
descrito, fue el diagndstico de tuberculosis en uno de los
cuidadores y el paciente no habia recibido TPl como se
estipula en la Norma Técnica del Ministerio de Salud™,
este dato permitié orientar el diagndéstico a TM.

La infeccion hacia el sistema nervioso central se
produce por via hematdgena y la micobacteria al
atravesar la barrera hematoencefdlica, produce la
formacién de granulomas (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 los bacilos y sus productos antigénicos

y se desarrolla inflamacién severa en la base del
encéfalo,conformacién deexudadogelatinosoespeso
que contiene eritrocitos, neutréfilos, macréfagos
y linfocitos, alrededor del tronco encefdlico, las
cisuras de Silvio y las cisternas basales, lo que causa
obstruccién al flujo de liquido cefalorraquideo (LCR)
desde el acueducto cerebral o el cuarto ventriculo.
La absorcion de LCR también se interfiere, lo que
conduce a una presion intracraneal elevada (PIC)
e hidrocefalia. Los exudados basales se propagan
a las arterias del poligono de Willis y sus ramas, que
transportan el bacilo hasta el parénquima cerebral,
ocasionando vasculitis y posterior desarrollo de un
accidente cerebrovascular, y que frecuentemente
involucran los ganglios basales, la corteza cerebral, la
protuberanciay el cerebelo®'?,

El cuadro clinico de la TM puede ser descrito en tres
etapas: fase prodromica, no especifica, con sintomas
como malestar general, fiebre baja, dolor de cabeza,
vémitos e irritabilidad, fase meningea donde los nifos
con enfermedad mas avanzada pueden tener signos
de irritacion meningea y elevacion de la PIC y por
ultimo, la fase paralitica con desarrollo de paralisis
de los nervios craneales siendo el compromiso del
sexto nervio el mas comun; también se observa
déficit neuroldgico, sensorio alterado y trastornos del
movimiento®'3.

La presentacion clinica de nuestro caso, describe
un curso subagudo de fiebre y manifestaciones
inespecificas en el paciente, con signos de
hipertension endocraneana y progresiva alteracion
del sensorio evidenciado con la disminucion del
puntaje de la escala de coma de Glasgow. La presencia
de hidrocefalia e infartos cerebrales multiples fueron
parte de las complicaciones descritas en nuestro
paciente.

El examen de las muestras obtenidas de liquido
cefalorraquideo constituye una prueba importante
para el diagnostico precoz de la TM. Tipicamente,
la evaluacién citoquimica del LCR muestra
concentraciones elevadas de proteinas y glucosa
bajas con una pleocitosis a predominio mononuclear.
En el estudio de Solomons'¥, que describio las
caracteristicas citoquimicas de LCR, en una cohorte de
615 pacientes con sospecha de TM, durante los afos
1985y 2014 en un hospital de Sudafrica, se determind
que, valores de glucosa < 2,2 mmol/Ly proteinorraquia
>1 g/L, diferencia entre TM y meningitis no bacteriana
con buena especificidad, aunque con una sensibilidad
pobre. En concordancia a este estudio, la presencia
de estos dos criterios en las caracteristicas del LCR
de nuestro paciente nos orienta hacia la etiologia
tuberculosa.
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Recientemente se describen pruebas mas recientes,
como las pruebas de amplificacién de dcidos nucleicos
(NAAT), las pruebas de sonda de linea (LPA), el tubo
indicador de crecimiento de micobacterias (MGIT),
la deteccién de antigenos y los biomarcadores, en
el LCR para ayudar al diagnéstico y proporcionar un
tratamientotempranoy prevenircomplicaciones, pero
gue aun en nuestra realidad no estan disponibles?.

LaTAC cerebral es uninstrumento aceptadoyy utilizado
con frecuencia en el diagnéstico, siendo la hidrocefalia
y el refuerzo basilar, las caracteristicas mas comunes,
aunque el infarto que involucra ganglios basales y
capsula interna o tuberculomas solitarios o multiples
puede estar presente®'?,

Ladificultad deldiagnésticodeTMy el uso de diferentes
criterios en los estudios clinicos, por el bajo nimero
de casos de TB confirmados microbiolégicamente,
hacen imprescindible la busqueda de una definicion
universal. En tal sentido, resalta la investigacion de
Marais et al. que aporta una definicion de TM para
los estudios en base a criterios clinicos y de ayuda
diagnostica segun el score presentado en la Tabla
109, La aplicacién del score en nuestro caso es de
18 puntos, con presencia de clinica, citoquimica en
LCR, neuroimagen compatible con TM, y evidencia
de baciloscopia directa positiva en los aspirados de
tradquea y estébmago, por lo que se plantea la infeccion
altamente probable de TM.

Tabla 1. Criterios diagnésticos en la definicién de casos de tuberculosis meningea®™.

Criterios clinicos (maximo 6 puntos)

Duracion de sintomas >5 dias

Sintomas sugestivos de TB: pérdida de peso, tos>2 semanas
Antecedentes de contacto cercano reciente con un individuo con TB pulmonar
Déficit neuroldgico focal (excluyendo paralisis de nervios craneales)

Pardlisis de nervios craneales

Criterios del LCR (puntaje maximo de categoria = 4)
Apariencia clara

Células: 10-500 por pl

Predominio linfocitico (> 50%)

Concentracion de proteinas superiora1g/L

LCR con una proporcion a glucosa en plasma de menos del 50% o un concentracion de glucosa en LCR

absoluto inferiora 2,2 mmol /L

Puntaje

_ - NN

—_  a a

Criterios de imagen cerebral (puntaje maximo de categoria = 6)

Hidrocefalia

Refuerzo basal meningeo
Tuberculoma

Infarto cerebral

Hiperdensidad basal precontraste

N = N N =

Evidencia de tuberculosis en otra parte (puntuacion maxima de la categoria = 4)

Radiografia pulmonar que sugiera enfermedad activa
Radiografia pulmonar sugiere TB miliar
TC/RM/US con evidencia de TB fuera del SNC

Baciloscopias positivas o cultivos de M. Tuberculosis de otros lugares, esputo, hemocultivo, aspirado

gastrico, etc.

N

TM confirmada: BK observada en microscopia de LCR, cultivo de M. tuberculosis de LCR positivo
en el contexto de sintomas / signos sugestivos de meningitis; o BK visto en el contexto de cambios
histolégicos consistentes con TB cerebro o médula espinal junto con sintomas / signos sugestivos y

cambios en el LCR, o meningitis visible (en la autopsia).

TM probable=puntaje total de >12 cuando neuroimagen disponible = puntaje total de >10 cuando la

neuroimagen no esté disponible

Posible TM = puntaje total de 6-11 cuando neuroimagen disponible = puntaje total de 6-9 cuando la

neuroimagen no esté disponible
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En un pais como el nuestro donde la tuberculosis
es un problema de salud publica con alta tasa de
prevalencia anual, el diagnéstico de la meningitis
tuberculosa representa un real desafio diagnoéstico,
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