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RESUMEN

Obijetivos: Describir las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, de laboratorio y neuroimagen en los nifios
diagnosticados de meningoencefalitis tuberculosa (MEC TBC) en el Instituto Nacional de Salud del Nifio de Lima
— Peru. Material y métodos: Estudio retrospectivo y descriptivo de una serie de casos entre enero del 2009 a
setiembre del 2013. Resultados: Se seleccionaron 31 casos con diagnostico de MEC TBC, con una frecuencia de
7,4 casos por afio, edad promedio de 7,3 afios, la relacion varén/ mujer fue 1,2. Los caracteristicas mas frecuentes
fueron la desnutricion, el contacto TBC y la TBC pulmonar. Los sintomas mas frecuentes fueron la fiebre, vomitos,
y somnolencia. El trastorno de la conciencia y el sindrome meningeo fueron los sindromes neuroldgicos mas
comunes. La mayoria ingresaron en estadio Il (83,9 %) y egresaron con secuelas mayores (51,6%). Los hallazgos
en el liquido cefalorraquideo (LCR) fueron pleocitosis promedio de 275,6 células /mm3 y mediana de 184 células/
mm3 (rango entre 15-1364 células/mm3), el Bacilo de Koch fue aislado por cultivo en el 19,5% de los casos. Los
hallazgos mas frecuentes de neuroimagen fueron la hidrocefalia (58%), infarto ygranuloma. Seis pacientes con
hidrocefaliarequirieron derivacion ventricular. Cinco de los pacientes desarrollaron reaccion paradéjica. La letalidad
fue 12,9%.Conclusiones: La incidencia hospitalaria de MEC TBC fue 7,4 casos por afio, la mayoria ingres6 en
estadio Ily egres6 con secuelas mayores, en la neuro imagen la hidrocefalia fue el hallazgo mas observado, la
letalidad fue 12,9%.

PALABRAS CLAVE: Meningoencefalitis, meningitis, tuberculosis, nifios, TBC.
SUMMARY

Obijectives: To describe clinical, epidemiological, laboratory andneuro imaging characteristics of children with
Meningeal Tuberculosis (MEC TBC) at the Instituto Nacional de Salud del Nifio, in Lima, Peru. Methods:
Retrospective, descriptive case series from January 2009 to September 2013. Results: 31 cases with MEC TBC
were included, with a frequency of 7.4 cases per year. The average age was7.3 yearsand boy/girl rate was 1.2. The
more frequent characteristics were the malnutrition, a positive TBC contact and pulmonary TBC. The most common
clinical findings were fever, vomits, altered consciousness and meningealsigns. Most cases were in the II clinical
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state of the disease (83.9%) and the majority evolved with severecomplications (51.6%). The cerebrospinal fluid
(CSF) findings showed and average 275.6 cells/mm3 cells andmedianof 184 cells/mm3 (15-1364 cells/mm3). The
Koch bacilluswasidentified in 19.5 % of the CSF culture.The more frequent imaging findings were hydrocephalus
(58%), cerebral infarct and granuloma. Sixchildren with hydrocephalus needed a cerebral peritoneal shunt andfive
children evolved witha paradoxical reaction. The mortality was 12.9%. Conclusions: The hospital incidence was
7.4 cases per year, most of them came in stage Il of the disease and left with major sequela, the hydrocephalus was
the most frequent imaging finding and the mortality was 12.9%.

KEY WORDS: Meningoencephalitis, meningitis, tuberculous, children, TBC.

INTRODUCCION

La MEC TBC es la forma extra pulmonar mas
frecuente de la tuberculosis, presente entre 7,1 y
14,3% de los nifios afectados (1-5) y la forma clinica
de tuberculosis con peor pronostico (6). El diagndstico
precoz permite un tratamiento oportuno y evita la
progresion clinica o la muerte (7,8).

En el Perd, se han publicado dos trabajos
descriptivos de MEC TBC en nifios, en 1993 vy
1999 (9,10). EI primero, fue realizado en el Hospital
Nacional Cayetano Heredia donde seleccionaron 70
nifios en el periodo de 1982 a 1991, demostrando
la ocurrencia de 7 casos por afio con una letalidad
de 14,3%, siendo los escolares el grupo etario mas
afectado. El tiempo de compromiso de conciencia fue
el factor que determind el estadio clinico de ingreso y
la condicién de alta (9).

En 1999, se presentd una serie de casos
seleccionados entre el 1984 y 1997, los autores
describieron las caracteristicas clinicas de 685 nifios
del Instituto Nacional de Salud del Nifio y del Hospital
Nacional 2 de Mayo, con un promedio de 48,9 casos
por afio,observandose mayor frecuencia en los Gltimos
afios. Se registré una letalidad de 30% (10).

La situacion epidemioldgica ha cambiado
desde entonces, lo cual motiva la realizacion del
presente estudio para describirlas caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas, de laboratorio y ademas
los hallazgos en la neuroimagen actuales de los nifios
diagnosticados de MEC TBC.

MATERIAL Y METODOS

El Instituto Nacional de Salud del Nifio (INSN), esel
centro hospitalario de mayor complejidad de atencién
pediatrica del Perl, ubicado en la ciudad de Lima,
donde se realiz6 el presente estudio de tipo descriptivo,
retrospectivo de una serie de casos hospitalizados con

el diagnostico de meningoencefalitis tuberculosa entre
enero del 2009 y setiembre del 2013.

Se incluyeron pacientes menores de 18 afios de
edad, con clinica de meningoencefalitis subaguda
mayor de 7 dias y liquido cefalorraquideo (LCR)
inflamatorio, con pleocitosis mayor o igual a 10
células/dl. Se excluyeron los pacientes diagnosticados
en otros centros de salud o referidos por alguna
complicacion.

Los pacientes fueron clasificados por estadios
clinicos (3,4,7,11). Estadio I: sintomatologia
infecciosa inespecifica con fiebre, anorexia,
irritabilidad o cefalea, sin signos de compromiso
neuroldgico. Estadio Il: signos neurol6gicos como
somnolencia, alteracion de nervios craneales (11, VI
y VIII principalmente), anisocoria o convulsiones, con
0 sin signos de hipertension endocraneana. Estadio I11:
afectacion neuroldgica grave con estupor o coma.

La condicion de alta fue clasificada de acuerdo a
los criterios de Kennedy (9). Categoria 1: sin secuelas
neuroldgicas. Categoria 2: nivel mental normal, con
secuelas menores. Categoria 3: compromiso del
nivel mental, con secuelas mayores (plejias, crisis
epilépticas). Categoria 4: fallecido.

La informacién fue recopilada de las historias
clinicas seleccionadas en una ficha de recoleccion
de datos y luego analizada a través de estadistica de
frecuencias.

RESULTADOS

Se revisaron los registros de los pacientes
hospitalizados del INSN, se identificaron 48 casos,
no se ubicaron cuatro historias clinicas, y dos casos
fueron solo de granulomas. De los 42 restantes, cuatro
se eliminaron por ser casos posibles y siete porque
habian sido atendidos en centros que fueron referidos
por reacciones adversas farmacoldgicas al tratamiento
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Grifico 1. Incidencia de MEC TBC por afio meningoencefalitis tuberculosa en nifios. Experiencia
en el Instituto Nacional de Salud del Nifio de Lima, 2009 — 2013.

anti tuberculoso, o complicaciones como recambio de Tabla 1. Caracteristicas epidemiolégicas y clinicas.
drenaje ventricular; finalmente se seleccionaron 31 Meningoencefalitis tuberculosa en nifios. Experiencia
€asos. en el instituto de salud del nifio de lima 2009 - 2013
CARACTERISTICAS
: o~ Numero %
La frecuencia fue 7,4 casos por afio (rango de 5 a CLINICAS
9). De los 31 casos seleccionados 9 fueron catalogados Desnutricion 15 48,4

como diagnéstico de certeza (cultivo y/o PCR) y 22

. - / Contacto TBC 10 32,3
con diagnostico probable de MEC TBC segln los
criterios del consenso diagndstico de meningitis TBC Pulmonar 10 32,3
tuberculosa del 2010 (12); la edad promedio fue de 7,.3 Hacinamiento 9 28,1
afios de edad (rango de 3 meses a 16 afios), la relacion Consultas médicas previas 14 45,2
varén/ mujer fue 1,2. Durante los 5 afios estudiados SINTOMAS
ha variado anualmente el grupo etario prevalente, en Fiebre 30 96.8
el~2009 predomind el grupo de esc_olares entre 5y 10 Vémitos 20 645
afios de edad, y en el 2011 predomino el grupo entre 3 )
meses y 5 afios. En los dos dltimos la distribucién por Somnolencia 20 64.5
edad fue homogénea (Grafico 1). Cefalea 19 61,3
Crisis epiléptica 11 35,5
La desnutricion (48,4%), el contacto TBC (32,3%) Tos 9 29,0
y I_a TB_C pul_monar §32,3%), fueron las caracteristicas Hiporexia 5 16.1
epidemioldgicas més frecuentes (Tabla 1). Catorce )
pacientes (45,2%) tuvieron por lo menos dos consultas Diarrea 5 16,1
médicas antes de su hospitalizacion y recibieron la SINDROMES
vacuna de la BCG 21 nifios (67,7%). NEUROLOGICOS
Alteracion de la conciencia 24 77,4
Solo ocurrieron cuatro casos de MEC TBC en Piramidal 18 58,0
lactantes menores de un aflo, tres de ellos recibieron Meningeo 19 613
la vacuna de la BCG y 2 tuvieron antecedente de . .
. . Hipertension endocraneana 11 35,5
contacto TBC. Los sintomas mas frecuentes al o
ingreso fueron, fiebre (96,8%), vomitos (64,5%) Epiléptico 11 35,5
y somnolencia (64,5%), este Ultimo fue el motivo Encefalico 8 258
mas frecuente de consulta a la emergencia. Solo 11 Nervios craneales 7 22,6
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Tabla 2. Estadio clinico de ingreso y condicion de alta hospitalaria. Meningoencefalitis tuberculosa en nifios. Experiencia
en el Instituto Nacional de Salud del Nifio de Lima, 2009 - 2013

ESTADIO DE

INGRESO CONDICION DE ALTA TOTAL %
Sin secuelas Secuelas menores Secuelas mayores Fallecidos
| 1 0 0 0 1 3,2
1l 8 1 15 2 26 83,9
11 1 0 1 2 4 12,9
Total 10 1 16 4 31

Tabla 3. Caracteristicas del liquido cefalorraquideo. Meningoencefalitis
tuberculosa en nifios. Experiencia en el Instituto Nacional de Salud del
Nifio de Lima, 2009 - 2013

Caracteristicas Promedio Mediana Rango
Células/mm3 275,6 184 15-1364
Mononucleares (%) 81,2 85 25-100
Glucosa (mg/dl) 31,3 31 8-68
Proteinas (mg/dl) 136,9 139,5 18-490

Tabla 4. Hallazgos de la neuroimagen cerebral.
Meningoencefalitis tuberculosa en nifios.
Experiencia en el Instituto Nacional de Salud del
Nifio de Lima 2009 - 2013

HALLAZGOS NUMERO %

Hidrocefalia 18 58,1
Infarto 13 419
Granuloma 9 290
Patron miliar 1 3.2
Hidrocefalia / Granuloma 8 25,8
Hidrocefalia / Infarto 5 16,1

pacientes presentaron crisis epilépticas a su ingreso
(35,5 %). Los sindromes neurol6gicos mas comunes
fueron, el trastorno de conciencia (77,4%) y el
sindrome meningeo (61,3%), solo 7 nifios presentaron
compromiso de nervios craneales (23,1%), siendo el
I, VI y el VII los nervios craneales afectados (Tabla
1).

Ingresaron 26 pacientes en el estadio 11 (83,9%), y
4 en el estadio 111 (12,9%), 2 casos del ultimo grupo
fallecieron (50%), El Ginico caso que ingreso en estadio
I egresé sin complicaciones neurolégicas. La mayoria
egresaron con secuelas mayores 51,6% (16/31). La
letalidad fue de 12,9% (Tabla 2).

El 67,7% de casos habian recibido PPD, de los
cuales 33,3% fueron positivos (mas de 10 mm). En el
LCR, La pleocitosis promedio fue 275,6 leucocitos/
mm?3 (15 y 1368 células/dl), la mayoria a predominio
mononuclear (Tabla 3). EI Mycobacterum tuberculosis
fue aislado en 6 (19,4 %) pacientes, ningun caso fue
identificado por la tinciéon de Ziehl-Neelsen. En 9
casos de cultivos negativos se realizé la prueba de
reaccion en cadena a la polimerasa (PCR), de ellos 3
fueron positivos.

Se realizaron neuroimagenes a todos los casos,
tomografia cerebral (TC) en el 100% y la resonancia
magnética cerebral en cuatro nifios. Los hallazgos mas
frecuentes fueron: hidrocefalia, infarto y granuloma.
Ademas se observaron en 41,9 % de las imagenes
presentacion concomitante de hidrocefalia e infarto, e
hidrocefalia y granuloma (Tabla 4).

Se describe el caso de un adolescente de 16 afios con
la forma miliar, que se caracteriz6 por contacto TBC
con 6 semanas de enfermedad progresiva con fiebre,
cefalea, diaforesis nocturna, vomitos, irritabilidad,
disartria, marcha ataxica y deteriorodel sensorio; el
LCR presentd 150 células/mm3, hipoglucorraquia y
hiperproteinorraquia; PCR positivo para bacilo TBC,
y la RM cerebral mostro lesiones micro nodulares en
los hemisferios cerebelosos, protuberancia, y regiones
fronto temporales, asociado a isquemia del globo
palido derecho, y captacion de contraste de meninges
a nivel basal. Ademéas curs6 con TBC renal. Su
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Figura 1. TC con contraste, se observa hidrocefalia leve con signos de
aracnoiditis basal, ademas de un granuloma troncal, del hemisferio cerebeloso

derecho y lamina cuadrigemina.

Figura 2. Var6n de 16 afos. RM en secuencia T1 con contraste, presenta de
pequefios nodulos de todo el encéfalo incluido cerebelo (patrén miliar), parte
superior de la protuberancia, y ambos hemisferios cerebrales, ademas captacion de

contraste de leptomeninges basales.

condicion de alta fue de categoria 3 con hemiparesia
derecha y pobre lenguaje expresivo.

De los 18 pacientes con hidrocefalia (58%), seis
requirieron derivacion ventricular. Ademas cinco
de los pacientes desarrollaron reaccion paraddjica
entre el mes y los 4 meses del inicio del tratamiento
antituberculoso.

DISCUSION
La TBC estuvo presente en el Per( desde la época

pre inca (13) y en la actualidad sigue siendo un
problema de salud publica, a pesar de la mejora en

18 Rev Neuropsiquiatr 78 (1), 2015.

el programa de control de TBC (14). La MEC TBC,
es la forma severa y primera causa de muerte por
TBC (7,11,15,16). En el estudio de Castillo del 2005
realizado en el Hospital Nacional Guillermo Almenara,
el 8,1% de 161 nifios con TBC desarrollaron MEC
TBC (17) dentro del rango habitualmente reportado en
la literatura entre 7,1y 14,3% (5,11).

A pesar de una incidencia similar al estudio de
1993, la letalidad descrita en el presente trabajo
(12,9%) fue menor, y mas adn con el estudio de 1999
(30%), posiblemente por dos razones, posibles casos
falsos, MEC subagudas de otras etiologias como viral
u otros agentes que pudieran responder al tratamiento
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antiTBC; o la posibilidad de mejor atencidn de la etapa
aguda en la unidad cuidados intensivos.

Durante los 5 afios estudiados a pesar que la edad
promedio fue 7,3 afios, se observé gran variabilidad,
en el 2009 predomind el grupo de los escolares,
como los afios 80 (9), y en el 2011, predominaronlos
menores de 5 afios similar a los estudios publicados
en Iberoamérica y en la literatura clasica (3,7,18-21);
seria importante vigilar esta variable en los proximos
afios.

La desnutricion y el contacto TBC fueron las 2
caracteristicas epidemioldgicas presentes con menor
frecuencia que en el estudio del 1993donde el contacto
TBC estuvo presente en 67% diferente al 32,3%
actual, siendo mas frecuente en los nifios menores
de 1 afio (50%). La desnutricion es uno de los factores
que predispone al desarrollo de MEC TBC (7,21).

Ha sido reportado que la vacuna de la BCG
podria reducir el riesgo de MEC TBC hasta un 75 a
86% (3), pero no por completo (22). En esta serie la
recibieron el 67,7% de los nifios comparado con el
60% en 1993, incluso 3 de los 4 lactantes menores de
1 afio recibieron la vacuna de la BCG, lo contrario a
lo descrito en el estudio de 1993, donde la mayoria
de lactantes no lo recibieron, observacion débil por
el pequefio nimero de casos de nuestro estudio, otros
factores son importantes, como la edad que recibi6 la
vacuna BCG, la desnutricion o inmunodeficiencias
asociadas. Contrariamente, Khemir M y col. (5) y
Wasay (23) y col. sefialaron que la severidad clinica y
pronostico de la MEC TBC es similar entre nifios que
recibieron la vacuna BCG vy los que no lo recibieron.

La mayoria de los casos ingresaron en el estadio
Il de la enfermedad, similar a otros estudios (3,9,20)
incluso recibiendo por lo menos 2 consultas médicas
previas a su hospitalizacién, lo que caracteriza la
dificultad diagnostica de la enfermedad (15), a pesar
que la historia natural habitualmente es constante. Solo
la tercera parte de casos presentd crisis epilépticas,
similar a otro autores (9,15), siendo una caracteristica
clinica poco frecuente. Llama la atencion que la
mayoria (51,6%) egresaron con secuelas mayores,
probablemente se trate de una limitante del estudio
retrospectivo que no permite valorar el grado de
discapacidad.

Sobre los hallazgos en el LCR, se ha observado
la triada clésica de pleocitosis, a predominio
mononuclear, hipoglucorraquia y proteinorraquia en

24 casos, caracteristica referida en otros estudios (3,8).
Ademas se observd el bajo aislamiento del Bacilo de
Koch y ningln caso positivo a la tincion de Ziehl-
Neelsen (ZN) en el LCR, estudios previos describen
entre 14,4 % y 35,1% de cultivos positivos y 3,5%
a 10% positivos a la tincion de ZN (3,7,10,24,25).
Es posible incrementar la identificacion del bacilo
de Koch con mayor volumen y concentrando la
muestra de LCR (7,15). En algunos casos del estudio
el diagnostico se reforzé con resultados positivos del
cultivo o tincién ZN de muestras de esputo, aspirado
géstrico, lavado bronquio alveolar o ganglionar.

Serealiz6 laPCR para Mycobacterium tuberculosis
en el LCR de 9 pacientes y tres resultaron positivos
cuyo cultivo fue negativo, lo cual ayud6 a confirmar
MEC TBC, no se puede sefialar otras afirmaciones
porque fueron pocas pruebas de PCR. Segln la
literatura utilizando el cultivo positivo como estandar
de oro, el PCR en LCR tiene una sensibilidad de
82,4%, especificidad de 75,9%, con un valor predictivo
positivo (VPP) de 85,7% y un valor predictivo
negativo (VPN) de 71%. Necesitamos pruebas que
confirmen la MEC TBC en estadio temprano para
asegurar el tratamiento precoz y mejor prondéstico
(9,15); recientemente se utilizan cultivos en medios
liquidos (BACT, MODS) con resultados en 1 a 3
semanas, con mayor rendimiento que el clésico cultivo
de Lowenstein Jenssen (15,26).

Los hallazgos de neuroimagen mas frecuentes
fueron la hidrocefalia, el infarto cerebral vyel
granuloma; y cerca del 40% mostraron en forma
concomitante por lo menos 2 de los hallazgos descritos,
informacion similar pero en menor frecuencia que
otros estudios, (4,7,27). Es infrecuente el hallazgo de
granulomas como sucedié en nuestro estudio (29%),
siendo descrito en 16,8 % de 202 nifios con MEC
TBC en un hospital de Sudafrica entre los afios 1985
y 1994 por Ravesnscroft (28). La neuroimagen resulta
una herramienta para el diagnostico de MEC TBC,
considerado en los actuales criterios diagndsticos (12).

Siendo la resonancia magnética la técnica que
muestra mayores hallazgos en forma precoz e incluso
patrones como la TBC miliar (29) que no identificamos
con la TC, constituye el método de eleccién para el
estudio de MEC TBC (15,30).

Se describe el término de TBC miliar del sistema
nervioso central al hallazgo por neuroimagen de
micronodulos (menores de 2 mm) hiperintensos en T2,
descrito por Docampo et al (29) forma atribuible a la
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difusion hematogena encefalica a tener en cuenta entre
los hallazgos de resonancia magnética.

De los pacientes con hidrocefalia, que es la
complicacion mas comin de la MEC TBC (31),
menos del 40% necesitaron drenaje ventricular, menor
porcentaje que otras publicaciones (3,27,22,24,32).

Se define la reaccion paraddjica al deterioro
clinico y/o radioldgico, de grado variable, de lesiones
tuberculosas preexistentes, o el desarrollo de nuevas
lesiones, en un paciente que mejora inicialmente
con la terapéutica antituberculosa (6,33,34), casos
observados en nuestro estudio.

Las limitaciones de este estudio fueron el tamafio
reducido de la poblacién, el menor nimero de casos
confirmados, la falta de PCR para Mycobacterium
tuberculosis a todos los pacientes, y casos con datos
insuficientes en las historias clinicas, variables que
deberian considerarse en la realizacion de futuros
estudios prospectivos. Tampoco se registraron el
nimero de pacientes que requirieron hospitalizacion
en la unidad de cuidados intensivos.

La incidencia hospitalaria de la MEC TBC fue 7,4
casos por afio, ladesnutricion, el contacto TBCy laTBC
pulmonar, fueron las caracteristicas méas frecuentes;
los hallazgos del LCR fueron pleocitosis moderada
(276,3), hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia, la
mayoria ingreso en estadio Il y con secuelas mayores,
la hidrocefalia se observo en el 58% y la letalidad fue
12,9%.
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