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Meningitis tuberculosa:
claves para su diagnostico y propuestas terapeuticas

Martin Lasso B.

Tuberculous meningitis: tips for diagnosis and proposals for treatment

Diagnosis of tuberculous meningitis (TBM) is always a challenge. We must give importance for duration of
clinical manifestations. Cerebrospinal fluid (CSF) has own characteristic and it have to be control several times
during the treatment. Adenosin deaminase with cut off more than 15 Ul/mL and M. tuberculosis polymerase chain
reaction in CSF are the most relevant diagnostic tests. Radiologic test gives diagnostic clues but do not confirm the
diagnosis. In the future we can structure a score with all these elements to support the clinician in the diagnostic
process. The treatment of TBM because of its high morbidity and high mortality has to be necessarily more inten-
sive and prolonged and we must select drugs with a good penetration into the central nervous system (SNC). A
therapeutic scheme with duration of 12 months with two phases is proposed, the diary phase during the first three
months of treatment includes isoniacid, rifampicin, pirazinamid and ethambutol or moxifloxacin. Streptomycin
must not be included due to own erratic SNC penetration and its known toxicity. The second twice a week phase
has to be changed by a three times per week phase during 9 months and it must include isoniacid, rifampicin and
pirazinamide. Dexamethasone is added during the first 6 weeks of treatment. Patients with HIV infection than
required treatment with antiretroviral drugs have to start ART treatment when diary phase has finished and must

not include protease or integrase inhibitors.
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Introduccioén

nuevos casos de tuberculosis (TBC) en el mundo
con un incremento de su incidencia de 0,4% por
afio. La meningitis tuberculosa (MTBC) representa el
1% anual de todos los casos de TBC? y su mortalidad es
elevada, llegando a ser de 30% en aquellos pacientes que
reciben tratamiento dptimo®. El mas importante factor que
influencia en el pronéstico de la MTBC es el diagndstico
precoz y el inicio temprano de tratamiento especifico*.
La mayoria de las veces en las que un médico clinico
se ve enfrentado a un paciente con una probable MTBC,
establecer un diagndstico certero y buscar una terapia
realmente eficiente para cada caso representa un desafio.
Considerada la forma mas letal de TBC?, en la practica
su diagndstico se establece por una suma de elementos
clinicos y de laboratorio que la mayoria de veces son
inespecificos, los cultivos son de crecimiento tardio y
buena parte de los casos son tratadas sin un sustento mi-
crobioldgico estableciéndose un “diagnéstico terapéutico”
cuando existe una buena respuesta a la terapia anti TBC, lo
que representa una moneda al aire para el médico tratante.
En este contexto se presenta esta revision de las prin-
cipales herramientas disponibles para el diagnéstico y

Para el aflo 2006 se estimaron en 9,2 millones los

las méas razonables opciones de tratamiento de la MTBC;
ademas se realizan propuestas practicas para el manejo
de estos pacientes.

Diagnostico de meningitis tuberculosa

Manifestaciones clinicas

La presentacion de la MTBC suele ser sub-aguda y
habitualmente toma maés de 7 dias, siendo en las zonas de
alta incidencia propia de individuos jovenes®®,

Los sintomas y signos principales, basados en las series
clinicas de MTBC mas grandes™®, se sefialan en la Tabla
1. Destaca la fiebre, cefalea, compromiso de conciencia,
signos de irritacion meningea e hiponatremia. Se advierte
lo inhabitual de las crisis convulsivas con sdlo dos eventos
descritos en la serie de Roca de un total de 29 casos de
MTBC en un periodo de 15 afios®. La gravedad de la
MTBC se clasifica dentro de tres estados, de acuerdo al
método de Gordon y Parson?® los que se hallan relaciona-
dos con la duracién de los sintomas previos, mortalidad
y secuelas’ (Tabla 2).

Cerca de 75% de los pacientes con MTBC tienen
concomitantemente TBC en otra localizacion'? y ~60%
puede llegar a tener hallazgos radioldgicos consistentes
con TBC pulmonar’.

Rev Chil Infect 2011; 28 (3): 238-247



Liquido cefalorraquideo

El estudio de LCR es la principal herramienta de
laboratorio para el diagnoéstico de MTBC. Las caracteris-
ticas propias del LCR se establecen en la Tabla 3 y estan
tomadas de dos series grandes de MTBC cuyo diagnostico
se confirmd mediante cultivo de LCR3.

Es necesario realizar un seguimiento de las caracte-
risticas del LCR para establecer la adecuada respuesta
a la terapia. Como se ve en la serie de Girgis y cols’, se
puede esperar una normalizacién del LCR a los 6 meses
de seguimiento si el tratamiento es eficiente (Tabla 4).

Por otro lado en la serie sudafricana de Patel y cols®,
en 99 pacientes (43% con infeccion por VIH) con MTBC
probable o confirmada mediante cultivo, y en los que se
realizaba un seguimiento periédico del LCR durante el
tratamiento, se determind que es predecible una norma-
lizacion “exponencial” de la glucosa y recuento de neu-
trofilos para el dia 25 de tratamiento y una normalizacion
mas lenta o “lineal” de los linfocitos y proteinas, que
ocurre a los 6 meses aproximadamente, estableciéndose
un modelo predictor de cambio en el tiempo del LCR, en
pacientes con MTBC.

Se ha intentado aplicar algoritmos para el diagndstico
de MTBC, asociando el cuadro clinico con los hallazgos
del LCR; en este sentido, Torok y cols®, construyen un
indice en base a una serie de 205 pacientes seronegati-
vos para VIH, con meningitis y glucorraquia baja, para
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lidad de 99%, (1C95%: 93-100%) especificidad de 81,5%
(1C95%: 73-88%), un VPP de 80% (1C95%: 71-87%) y
un VPN de 99% (1C95%: 94-100%) cuando se busca
diferenciar una MTBC de una MBA, y una sensibilidad
de 99% (1C95%:93-100%), especificidad 68% (1C95%:
59-75%), un VPP de 65,5% (1C95%: 56-73%) y un VPN

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la meningitis tuberculosa en diversas

series clinicas

Girgis NI’ Enberg M?® Roca B’

N 857 (a) 53 (f) 29
Origen Egipto Chile Espana
Afos de seguimiento 20 8 15
Porcentaje VIH (+) NR 30 % 52 %
Edad promedio 17 (b) 41 34
Compromiso del estado mental (%) 96 (c) 66 (9) 69
Fiebre (%) 90 76 93
Signos meningeos (%) 68 (d) 80 55
Cefalea (%) 63 68 69
Baja de peso (%) 54 NR NR
Compromiso pares craneales (%) 50 (e) 8 17
Hiponatremia (%) NR NR 45
Vomitos (%) 49 53 38

diferenciar al momento de la admision entre MTBC,
meningitis bacteriana aguda (MBA) o meningitis no TBC,
en areas de alta incidencia de MTBC (Tabla5). Este indice
logra establecer, mediante regresion logistica, una sensibi-

a) Todos los pacientes fueron confirmados por cultivo; b) Se incluyeron nifos (51% < 13 anos);
c) Grado Il o con déficit focal 34% y grado Il o estado comatosos 62%; d) Rigidez de nuca 68% y
signos de Kerning y Brudzinsky 65%; €) VI:35%, 11:10% y VII:5%; f) 45% de pacientes confirmados
por cultivo; g) Desorientado 49% y sopor 17%. NR: No referido.

Tabla 2. Grados de severidad de la meningitis tuberculosa segiin Gordon y Parson

Grado Manifestaciones clinicas Duracion de los sintomas: Mortalidad Recuperacion sin secuelas
14 a 28 dias > 28 dias
| Vigil y orientado 52% 45% 18% 68%
Il Somnolencia y signos neurolégicos focales 30% 65% 34% 53%

Il Coma o respuesta discreta a estimulos intensos 21% 74% 72% 14%

Tabla 4. Evolucion del LCR en meningitis tuberculosa durante el tratamiento

Tabla 3. Caracteristicas del analisis citoquimico

del LCR en la meningitis tuberculosa anti-TBC’

Girgis NI’ Thwaiters GE? Parametro Admision a 1 mes a 3 meses a 6 meses
N 857 142 Leucocitos/mm? 437 + 347 324 =120 124 = 60 20 =15
Celularidad/mm? 437 (30-900) 300 (70-1.090) Glucosa, mg/dL 22 =15 41 = 20 63 = 10 72 =5
Glucosa mg/dL 22 (5-55) Proteinas g/L 22+1,2 1,72 £ 1,25 0,88 + 0,20 0,30 = 0,10
Glucosa LCR/sangre - 0,28 (0,11-0,52) Valor normal: leucocitos < 10/mm?, glucosa >65 mg/dL y proteinas < 0,28 g/L. LCR: liquido cefa-
Protefnas g/L 2,2(2,14-7,8) 1,9 (0,8-4,9) lorraquideo.
LCR: liquido cefalorraquideo.
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Tabla 5. Algoritmo para el diagnéstico clinico de

meningitis tuberculosa en el adulto®

Parametro Puntaje
Edad (anos)

> 36 2

< 36

Leucocitos en sangre

> 15.000 céls/mm? 4

< 15.000 céls/mm? 0
Duracion de la enfermedad

= 6 dias -5

< 6 dia 0
Recuento de leucocitos en LCR

> 900 céls/mm? 3

< 900 céls/mm? 0
Proporciéon de neutréfilos en LCR

= 75% 4

< 75% 0
*Interpretacion del puntaje total: <: 4 MTBCy > 4 MBA.
LCR: liquido cefaloraquideo. MTBC: meningitis tuberculosa.
MBA: meningitis bacteriana aguda.

99% (1C95%: 94-100%) cuando se busca diferenciar
una MTBC de una meningitis no TBC. En este estudio,
el estdndar de oro para el diagnostico de MTBC fue la
baciloscopia o cultivo positivo para M. tuberculosis en
el LCR. En concreto, tiene su rol para plantear que una
TBC meningea es poco probable y tiene poca utilidad
para sugerirla. Sin embargo cuando se aplic6 el mismo
indice en zonas con alta incidencia de infeccién por VIH
no demostré utilidad™.

Estudios especificos en el LCR

Baciloscopias. La busqueda en vision microscopica
directa de bacilos acido alcohol resistentes en el LCR
correspondientes a Mycobacterium tuberculosis, resulta
muy variable; en la serie nacional de Enberg y cols®, fue
negativa en todos los casos (n:0/53) y por otro lado, en un
estudio reciente tuvo una sensibilidad de 53% (1C95%:
40,1-65,9; n: 30/57) teniendo como estandar de oro el
cuadro clinico (n: 48 cultivo positivo y 7 manifestaciones
clinicas, laboratorio sugerente y respuesta positiva a tera-
pia)®s. De todas maneras se trata de una técnica sencilla
de realizar y requeriria te6ricamente de una carga 10.000
microorganismos por mL para ser positivat. Al igual que
con las muestras de expectoracion, es posible incrementar
su sensibilidad en LCR concentrando la muestra®®.

Cultivos. EI método clésico de cultivo en medio solido
de Lowestein-Jensen (LJ) o Middellbrook requiere entre
tres y ocho semanas para el crecimiento de M. tuberculosis

lo cual lo invalida como herramienta practica para el
manejo temprano de estos pacientes.

Los medios liquidos requieren un tiempo de una a
tres semanas y son notoriamente mas sensibles que los
medios clasicos, como lo demuestra una serie india de 256
cultivos positivos de LCR de pacientes con MTBC, que
en el medio liquido BACT 460TB® detectd 237 (93%) de
cultivos positivos versus 101 (39%) para LJ, recalcando
si que es ideal poder realizar los dos cultivos?’. Existen
factores que se asocian a una mayor probabilidad de
obtener cultivos positivos como: ser paciente con SIDA,
encontrarse en fase temprana de la MTBC y tener una
mayor cantidad de neutrofilos y proteinas en el LCR®,

El método de observacion microscopica de suscepti-
bilidad a drogas (MODS de sus siglas en inglés) es una
técnica rapida, sensible, barata (costo por muestra 0,53
dolares) y entrega ademas informacion de susceptibilidad
dentro de la primera semana del cultivo. Recientemente
se ha publicado una experiencia aplicando MODS en
el diagnostico de MTBC en un centro vietnamita®®. En
este trabajo se analizaron 150 muestras de LCR de 137
pacientes con sospecha clinica de MTBC admitidos en
un lapso de cinco meses; se realiz6 baciloscopias, cultivo
rapido en medio liquido y cultivo de LJ. En 57 pacientes
el diagndstico final fue MTBC, en 9 de ellos el estudio
microbioldgico fue negativo pero no se aislé ningln otro
microorganismo, las manifestaciones clinicas y el LCR
fueron altamente sugerentes de MTBC, existi6 respuesta
a la terapia antituberculosa o tenian concomitantemente
TBC pulmonar. En 48 (84%) pacientes se confirmé
MTBC microbiolégicamente (baciloscopias o cultivos
positivos); de ellos 37, tuvieron MODS positivo. Apli-
cando el criterio global (clinico y microbiolégico), es
decir aplicando un denominador de 57, la sensibilidad
de MODS fue de 64,9% (1C95%: 52,7-77,3; n: 37/57)
y la sensibilidad, tanto del cultivo en medio liquido
como del LJ, fue de 70,2% (1C95%: 58-82; n: 40/57), la
especificidad de todos los métodos microbioldgicos fue
de 100%. (LR-: 0,351 MODS, LR-:0,298 otros cultivos).
Para MODS el VPP fue de 100% para diagnosticar MTBC
tanto en pacientes con y sin infeccion por VIH y el VPN
fue de 78,7% en pacientes portadores de VIH y 82,1%
en no portadores de VIH.

El tiempo promedio para obtener el cultivo positivo
con MODS fue de seis dias lo que lo sitia como una he-
rramienta muy Util en las decisiones terapéuticas. En Chile
no se dispone de MODS por lo que su implementacion,
que es sencilla, deberia ser promovida.

Adenosin deaminasa (ADA). Es una enzima cata-
lizadora para la deaminacion de adenosina a inosina y
amonio; existen dos isoenzimas ADA 1y ADA2, codifi-
cadas por diferentes locus genéticos. La isoenzima ADA1
se localiza en células de alta actividad como linfocitos
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y monocitos y el ADA2 esta presente principalmente en
monocitos®. La ADA se ha utilizado ampliamente para
el diagnostico de MTBC, estableciéndose un corte > 7
Ul en LCR para sugerir la presencia de infeccion acti-
va?, Los estudios sobre ADA aplicados para la MTBC
son muy heterogéneos y se ha definido en una revision
sistematica?* una razén de riesgo diagndstica (DOR
diagnostic odds ratio) de 65,63 (95% IC: 11,39-378,22)
con una sensibilidad de 86,5% y una especificidad de
90,5% (LR+: 9,10/; LR-: 0,15). Sin embargo, ademas
del las clésicas causas de incremento de ADA: MTBC,
MBA y linfomas, algunas series han establecido eleva-
cién de ADA en diversas infecciones y patologias no
infecciosas que comprometen el sistema nervioso central
(SNC) como la neurosifilis donde hasta un tercio de los
pacientes tienen ADA elevada en LCR?, la infeccion por
CMV2 0 meningitis por Criptococcus sp?. Una mencion
especial requiere el lupus eritematoso sistémico (LES)
con compromiso del SNC que puede ser muy parecido
a la MTBC en su presentacion clinica, con compromiso
del sensorio, manifestaciones neuroldgicas similares,
con excepcion de las crisis convulsivas, que son mas
frecuentes en LES y alteraciones de LCR parecidas. Esta
enfermedad se presenta con ADA elevada en sangre,
especialmente la isoenzima 2%, se caracteriza ademas por
alteraciones de la barrera hemato-encefalica®® y por ello
podrian incrementar los valores de esta enzimaen el LCR,
aunque este aspecto no ha sido estudiado especificamente.

Dado que laADA en la TBC proviene principalmente
de monocitos y macrdfagos, se ha postulado que en la
MTBC la isoenzima ADA 2 predomina respecto de la
ADA 1, Schutte y cols!® demostraron, en una serie pe-
quefa pero con diagnostico microbioldgico confirmado,
que la relacion ADA2/ADATotal > de 0,8 era altamente
sugerente de MTBC respecto de MBA. Esta relacion fue
> 0,8 en 14/15 pacientes con MTBC y < 0,8 en 10/11
pacientes con MBA (n: 15) (p: 0,001).

Por Gltimo, se ha propuesto que un incremento en el
punto de corte de ADA a valores >10 o > 15 Ul podria
ser Util cuando se busca mayor especificidad de esta
prueba?-2° con ello se eliminaria gran cantidad de falsos
positivos y la ADA adquiriria un rol mas confirmatorio
de laMTBC.

Biologia molecular en el diagnostico de MTBC.
Las técnicas de biologia molecular han sido estimadas
como las herramientas capaces de detectar la presencia
de M tuberculosis en todas las muestras que han sido
positivas, usando el cultivo como el estdndar de oro®. Sin
embargo, esta apreciacion no es exacta y la sensibilidad y
especificidad de esta técnica es muy variable y depende
de factores como una 6ptima extraccion del ADN, si se
realiza el procedimiento ““en casa” (““in house™) o con
un kit comercial y la correcta aplicacion de los pasos para

Rev Chil Infect 2011; 28 (3): 238-247

la reaccion de polimerasa en cadena (RPC); todo ello
relacionado con la experiencia del operador

Existen diversas secuencias de ADN especificas de M
tuberculosis que pueden ser amplificadas como la 1S986,
Ag85, MPB-64, TRC4, 65 kDay 38 kDa®. Sin embargo,
1a1S6110 ha demostrado ser el ensayo de RPC de un solo
paso de mejor sensibilidad y especificidad®>34,

En un estudio indio reciente®* se demostré que la
RPC en casa 1S6110 para TBC fue positiva en 91,4% (n:
32/35) de pacientes con MTBC, confirmada por cultivo,
y en 62,5% (n: 10/16) de TBMC con cultivo negativo
pero con un cuadro clinico, LCR compatible y respuesta
terapéutica satisfactoria. Utilizando el cultivo positivo
como estandar de oro, se demostrd un sensibilidad de
82,4%, una especificidad de 75,9%, con un VPP de 85,7%
y un VPN de 71%.

En un analisis sistematico de los tests de amplificacion
de acidos nucleicos para el diagnostico de MTBC# se
establece que son altamente especificos (96,2%) pero poco
sensibles (58,6%) (LR+: 15,42 / LR-: 0,43). Sin embargo,
existe mucha heterogeneidad entre los diversos tests de
amplificacion respecto de su sensibilidad, especialmente
en aquellos en casa respecto de los kit comerciales, de
los cuales parece ser el de mejor rendimiento el AMTD®
con una sensibilidad de 74% y una especificidad de 98%
(LR+: 37/ LR-: 0,265). En esta misma revision se entre-
ga una tabla que sefiala la probabilidad de diagnosticar
MTBC al conocerse la probalilidad pre-test de la prueba
aplicada, comparando ADA con RPC (Tabla 6); ambas
pruebas tienen una probabilidad pre-test superior a 0,70.
Concluye este analisis que la mejor prueba de laboratorio
para confirmar MTBC es la RPC.

Las nuevas técnicas de RPC en tiempo real pueden
Ilegar a ser la principal prueba diagnéstica paralaMTBC
en el futuro préximo®. En Chile se dispone de Amplicor
MTBC® que amplifica la secuencia de insercién 1S6110 y
ha sido evaluado especialmente en muestras respiratorias
como muy eficiente; sin embargo, no existe la suficiente
experiencia local con muestras extra-pulmonares®.

Otras pruebas diagndsticas en el LCR. Existen otras
pruebas que detectan antigenos y anticuerpos para M.
tuberculosis, con resultados variables. Se han aplicado
para el diagnostico rapido de MTBC la deteccion de y
interferon derivado de células T, especifico para antigenos
de M. tuberculosis, que impresiona como una herramienta
promisoria®’.

Otras pruebas como la detecccion del Ag 85 por la
técnica de ELISA es altamente sensible; sin embargo, es
comparable con la ADA®,

La determinacion de anticuerpos es cuestionable como
un elemento para diagnostico, dado el paso de IgG para
M. tuberculosis desde la sangre al SNC por la barrera
hemato-encefalica®. Estas pruebas son inhabituales en
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Tabla 6. Probabilidad de diagnostico de meningitis tuberculosa en base a la probabilidad pre-test de ADA y RPC para M. tuberculosis

en LCR (Adaptado de Dinnes J -Ref 21)

Probabilidad post-test de MTB
Probabilidad pre-test RPC (+) RPC (-) ADA (+) RPC (-) RPC (-) RPC (+) RPC (+)
de MTBC ADA (+) ADA(-) ADA (+) ADA (-)
0,80 0,98 0,63 0,97 0,94 0,20 1,00 0,90
0,60 0,96 0,39 0,93 0,85 0,09 1,00 0,78
0,40 0,91 0,22 0,86 0,72 0,04 0,99 0,61
0,30 0,87 0,16 0,80 0,63 0,03 0,98 0,50
0,20 0,79 0,10 0,69 0,49 0,02 0,97 0,37
0,10 0,63 0,05 0,50 0,30 0,01 0,94 0,20
Corte de ADA > 7.0. RPC: S: 58,6%, E: 96,2%, LR+: 15,42, LR-: 0,43. ADA: S: 86,5% E: 90,5, LR+: 9,11, LR-: 0,15

Figura 1. Imagen de resonancia magnética cerebral modo e-FLAIR de paciente con meningitis
tuberculosa e infarto en la regién lenticular y drea insular.

nuestro medio y no son parte de los elementos usados en
el diagnostico de MTBC en Chile.

Imagenes en el diagnostico de MTBC. Los estudios
de imagen (TAC y RM cerebral) demuestran alteraciones
propias de la MTBC que, en orden de frecuencia son: en-
grosamiento leptomeningeo o aracnoiditis, especialmente
en relacion al poligono de Willis y al area optoquias-
matica; colecciones (abscesos o tuberculomas), infarto
cerebral e hidrocefalia®. Pero este orden es variable y
en una serie clinica se demostré como mas habituales la
hidrocefalia (51%) y el engrosamiento meningeo (45%)%.
Por otro lado, es importante destacar que 4 a 8% de los
pacientes con MTBC seronegativos para VIH y 20% de
los seropositivos desarrollan abscesos tuberculosos los
que deben ser diferenciados de los tuberculomas, los

242 www.sochinf.cl

gue no necesariamente se originan de una MTBC ya que
pueden generarse via hematdgena de otra localizacion
y ademas guardan las caracteristicas de un granuloma
mas que de una coleccion propiamente tal*t. La RM es el
método de eleccion para el estudio de la MTBC; siempre
debe realizarse con medio de contraste, el cual destaca
los engrosamientos meningeos, sobre todo en etapas
tempranas de la infeccion®?; por otro lado, la presencia de
infartos cerebrales es mas evidente en una RM y es propia
de los estadios tardios llegando a encontrarse en mas de
80% de los casos en etapa 11 de MTBC*. En la Figura 1
se demuestran imagenes caracteristicas de la MTBC en
un paciente de nuestro hospital.

Definicion del diagndstico de MTBC. Un reciente con-
senso* uniformo la definicion de caso de MTBC con fines
de investigacion clinica estableciendo criterios clinicos de
entrada y determinando tres tipos de MTBC de acuerdo
al nivel de certeza: definitiva, probable y posible (Tabla
7) apoyado en un puntaje basado en la clinica, hallazgos
en el LCR, imégenes cerebrales y evidencia de TBC en
una localizacion distinta al SNC (Tabla 8). Pensando
en nuestra realidad, en esta definicion no se considera
la ADA como un criterio, se le otorga un peso menor a
los hallazgos del LCR que suelen ser muy importantes
para decidir eventuales tratamientos en nuestra practica
habitual y se da un mayor peso a las imagenes, las que
no siempre estan disponibles.

Tratamiento de la MTBC

Terapia antituberculosa especifica. La MTBC es la
forma extra-pulmonar de tuberculosis de mas complejo
tratamiento y de méas pobre respuesta. En la eleccion del
esquema anti-TBC se debe preferir farmacos con buena
penetracién al SNC (Tabla 9). Isoniacida, que posee un
excelente efecto bactericida, junto con pirazinamida y

Rev Chil Infect 2011; 28 (3): 238-247
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Tabla 7. Consenso en diagnostico de meningitis tuberculosa (Marais S y cols. Ref. 44)

Criterio clinico de entrada*
Uno o més de los siguientes sintomas y signos: cefalea, irritabilidad, vomitos, fiebre, rigidez de nuca, convulsiones, déficit neurolégico focal,
alteracion de conciencia y letargia

Clasificacion de la MTBC:
MTBC definitiva:
Paciente debe cumplir totalmente con el criterio Ao B
A) Baciloscopias positivas en LCR, cultivo o RPC comercial para M. tuberculosis positivos en LCR.
B) Baciloscopias positivas asociadas a estudio anatomo-patolédgico de cerebro o médula espinal compatible con MTBC y cuadro clinico y
cambios en LCR sugerentes de MTBC

MTBC probable:

Puntaje diagndstico de 10 o mas (si no se dispone de imégenes cerebrales) o 12 0 més (si se dispone de iméagenes cerebrales) excluyendo
alternativas diagnosticas

Al menos dos puntos deben provenir de hallazgos en el LCR o imagenes

MTBC posible:

Puntaje diagnostico de 6-9 (si no se dispone de imagenes cerebrales) o de 6-11 (si se dispone de imagenes cerebrales) excluyendo alternativas
diagnosticas

MTBC posible no puede ser diagnosticada ni excluida sin hacer una puncién lumbar o un estudio de imagen

Meningitis no tuberculosa:
Diagndstico alternativo establecido sin diagnéstico de MTBC definitiva y sin signos convincentes de enfermedad dual

*Debe estar presente en todas las categorias de MTBC.

Tabla 8. Puntaje para sostener el diagnéstico de meningitis tuberculosa (Marais S y cols. Ref. 44)

Criterio Puntaje

Clinico PMC* =
Duracion de sintomas > 5 dias

Uno o més de los signos sugerentes de TBC: pérdida de peso, sudoraciéon nocturna y tos por > 2 semanas
Historia de contacto cercano en el dltimo afio con personas con TBC pulmonar o PPD positivo

Déficit neuroldgico focal

Parélisis de pares craneales

Alteracién de conciencia

LCR PMC* = 4

[N NI NN

Apariencia clara 1
Células: 10-500/ mm? 1
Predominio linfocitico (> 50%) 1
Proteinas mayor de 1 g/L 1
Relacién glucosa en LCR/plasma < 50% o concentracion de glucosa < 40 mg/dL en LCR 1
Imagenes PMC* = 6
Hidrocefalia !
Engrosamiento de meninges basales 2
Tuberculoma 2
Infarto 1
Hiperdensidad basal pre-contraste 2
Evidencia de TBC fuera del SNC PMC* = 4
Radiografia de térax sugerente de TBC activa: signos de TBC=2, TBC miliar=4 2/4
TAC/RM que evidencia TBC fuera de SNC. 2
Baciloscopias o cultivos positivos para M. tuberculosis fuera de SNC 4
RPC para M. tuberculosis comercial, positiva, de muestra fuera del SNC 4

Exclusién de diagnésticos alternativos

Deben ser confirmados por microbiologia, serologia o estudio anatomo-patoldgico

Pensar principalmente en meningitis por bacterianas, Criptococcus spp, Treponema pallidum, virus, agentes de
la malaria o parasitos (incluyendo meningitis eosinofilica), toxoplasmosis cerebral, absceso cerebral y linfoma

*PMC: Puntaje méximo por categoria.
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Tabla 9. Penetracion de farmacos anti

tuberculosos en sistema nervioso central
(Elaborado de acuerdo a referencias 45-49)

Farmaco Paso por barrera

hemato-encefalica (%)
Isoniacida 100
Pirazinamida 100
Etionamida 100
Rifampicina 7-56
Moxifloxacina 50-60
Levofloxacina 30-50
Etambutol 25-50
Ciprofloxacina 6 - 37 (26)
Amk/kan/estrp* 0-30(20)
*Amikacina, kanamicina y estreptomicina.

etionamida, son farmacos de libre paso por la barrera
hemato-encefalica; a consecuencia de ello, su concentra-
cionenel LCR es practicamente similar a la sanguinea*.
Otros farmacos tienen penetracion intermedia a SNC,
como moxifloxacina y levofloxacina®#. Rifampicina,
por otro lado, tiene baja penetracién a SNC, el paso de
este antimicrobiano ocurre en fase temprana de la MTBC
y se asocia a la inflamacion inicial meningea siendo su
concentracion en LCR < 10% respecto de la sérica®; sin
embargo, ya que la fraccion libre no ligada a proteinas
que corresponde al 20% de la rifampicina total*® es la
que actla sobre M. tuberculosis, esta condicion de baja
penetracion es relativa desde el punto de vista terapéu-
tico. Ademas, dado que mas de la mitad de los casos de
MTBC tienen una TBC diseminada o de otra ubicacion
no se puede prescindir de este farmaco en el esquema
inicial*’. Etambutol y los aminoglucosidos, incluyendo
estreptomicina, también penetran en fases tempranas
inflamatorias del tratamiento; la concentracién en el LCR
de este Ultimo farmaco representa ~20% de su fraccion
sérica*®*’ de modo que su accion es marginal y posible-
mente debe replantearse la indicacion de estreptomicina
dentro del esquema de las guias chilenas para MTBC?.
Hay que recordar ademas que las toxicidades asociadas
a aminoglucosidos son especialmente relevantes en los
pacientes con MTBC y, en particular, cuando ocurre en
el paciente con infeccion por VIH/SIDA.

El esquema que se aplica para tratamiento de MTBC
en Sudafrica, el pais con mayor experiencia en el ma-
nejo de esta infeccion, incluye isoniacida, rifampicina,
pirazinamida y etambutol, en una fase diaria de dos
meses, Yy una terapia triple con isoniacida, rifampicina y
pirazinamida tres a cinco veces a la semana en la fase de
mantencidn, que se prolonga por seis meses®; no incluye

estreptomicina en la fase diaria y se agrega pirazinamida
e incrementa la frecuencia semanal en la fase de manten-
cién. Reciente evidencia en un estudio que incluyé varios
paises latinoamericanos ha probado beneficio de terapias
mas prolongadas en la MTBC (> 6 meses) disminuyendo
el riesgo de mortalidad en pacientes co-infectados por
VIH®, Las guias norteamericanas de tratamiento de TBC
recomiendan la prolongacion del tratamiento por 9 a 12
meses en el caso de MTBC*.

El uso de corticoesteroides ha sido evaluado como
Gtil para reducir mortalidad dentro de los primeros nueve
meses®s; sin embargo, recientemente se ha establecido en
un estudio de seguimiento por cinco afos, que su utilidad
esta principalmente destinada a aquellos casos con MTBC
en etapa I; no demostrando beneficio en cuanto a reducir
morbi-mortalidad en la MTBC mas graves®. La dosis
recomendada en adultos es 12 mg/dia de dexametasona
durante tres semanas y luego reducir dosis paulatinamente
hasta suspender en tres semanas mas®.

Larespuesta a la terapia debe ser evaluada clinicamente
y con sucesivas muestras de LCR para anélisis citoqui-
mico y estudio microbioldgico. La toma de LCR se debe
realizar luego de una semana de tratamiento, al mes y
eventualmente a los 3 meses y 6 meses. Recordemos que,
como ya se menciono, la glucosa y los leucocitos deben
estar normales al finalizar el primer mes de tratamiento y
que a los seis meses el analisis citoquimico en su conjunto
debe estar normal, siempre que exista buena respuesta a
la terapia”®®,

Con respecto a los pacientes con infeccion por VIH/
SIDA 'y MTBC que deben iniciar terapia anti-retroviral
(TARV), ésta debe ser aplazada para después de concluida
la fase diaria del tratamiento, dado que una TARV precoz
no ha demostrado beneficio en sobrevida y existe eviden-
cia de mayor toxicidad farmacologica y fendémenos de
reconstitucion inmune graves®’. Dicha terapia no deberia
incluir anti-retrovirales de la familia de los inhibidores
de proteasa ni de inhibidores de integrasa debido a sus
conocidas interacciones con rifampicina y que podrian
llevar al fracaso de la TARV®C.

Por Gltimo, un grave problema emergente es la presen-
cia de M. tuberculosis multi-resistente y extremadamente
resistentes que, si ocurren en una MTBC, incrementan
significativamente la mortalidad pese al tratamiento,
pudiendo alcanzar al 57 a 100%%%, Ante esta situacion
se deberia recurrir a farmacos de segunda linea, dando
preferencia a etionamida y moxifloxacina siempre que
el estudio de sensibilidad lo permita; ademas puede ser
de utilidad el uso de terapia intratecal con amikacina y
levofloxacina®.

Propuesta de tratamiento para MTBC. En la Tabla

10 se expone una propuesta inicial de tratamiento para
MTBC que prolonga la fase diaria a tres meses y la fase
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de mantencion a nueve meses, con un total de un afio de
tratamiento. Se suprime estreptomicina en la etapa diaria
sustituyéndola por etambutol (eventualmente moxifloxa-
cina), en la etapa de mantencidn se agrega pirazinamida al
esquema con isoniacida y rifampicina y esta etapa pasa de
ser bisemanal a trisemanal. Se recuerda por ultimo, el uso
de corticoides siempre en la dosificacion arriba sefialada,
durante las primeras seis semanas.

Conclusiones

Alaluz de lo revisado se concluye que el diagnostico
de MTBC sigue siendo dificil y que se debe dar un peso
primordial a las manifestaciones clinicas, caracteristicas
del LCR e, idealmente, poder contar con ADA 'y RPC
comercial para tener una certeza diagnéstica mayor. La
decision del inicio de tratamiento debe ser consensuada
pero siempre privilegiando conductas activas cuando
existe una sospecha fundada de este diagnostico, asi
no contemos con todos los elementos necesarios para
decir que el paciente que estamos atendiendo tiene una
MTBC. Al momento de tratar debemos seleccionar la
mejor opcién con farmacos de buena penetracién al SNC,
apoyandonos siempre con corticosteroides inicialmente,
elaborando un esquema con cuatro farmacos al menos,
intensificado y mas prolongado. Si nuestro real deseo es
recuperar a nuestro paciente, ademas lo debemos vigilar
cercanamente con controles clinicos y de LCR seriados,
estando atentos a la probabilidad de cepas resistentes y
las toxicidades que pueden generar los farmacos antitu-
berculosos.

Resumen

El diagnostico de la meningitis tuberculosa (MTBC) es
siempre un desafio. Debemos dar importancia a las mani-
festaciones clinicas y su duracion. El andlisis citoquimico
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Tabla 10. Propuesta de tratamiento de primera linea para meningitis

tuberculosa

Fase trisemanal por 9 meses

Dosis (mg/kg/dia)
800 (15)
600 (10)

1.500 (50)****

Farmacos Fase diaria por 3 meses *
Dosis habitual (dosis mg/kg/dia)
Isoniacida 300 (5)**
Rifampicina 600 (10)
Pirazinamida 1.500 (25)
Etambutol*** 1.200 (20)
*Uso siempre de dexametasona 4 mg ¢/8 h por 3 semanas, ¢/12 h en 42 semana, ¢/dia en 53 semana
y dia por medio en 62 semana, luego suspender. **Agregar piridoxina 10 mg/dia. ***Moxifloxacina
alternativa a etambutol. ****Dosis maxima 2.000 mg.

del LCR tiene caracteristicas propias y debe ser controlado
varias veces durante el tratamiento. La adenosin deami-
nasa con punto de corte > 15 Ul/mL y la RPC para M.
tuberculosis en LCR son las pruebas mas relevantes. Las
imé&genes aportan elementos valiosos pero no establecen el
diagndstico por si solas. A futuro se puede estructurar un
puntaje con todos estos elementos para apoyar al clinico
en el proceso diagnostico. El tratamiento de la MTBC,
dada su alta morbilidad y mortalidad, necesariamente debe
ser mas intensivo y prolongado, y debemos seleccionar
farmacos con buena penetracién en el SNC. Se propone
un esquema de 12 meses. La fase diaria deberia durar tres
meses e incluir isoniacida, rifampicina, pirazinamida y
etambutol o moxifloxacina. Estreptomicina no deberia ser
incluida dada su mala penetracion en el SNC y reconocida
toxicidad. La fase de mantencién deberia ser trisemanal
e incluir isoniacida, rifampicina y pirazinamida. Dexa-
metasona debe administrarse durante las primeras seis
semanas de tratamiento. En el caso de pacientes con
infeccion por VIH que requieran iniciar TARV ésta debe
ser aplazada para después de la fase diaria y no deberia
incluir inhibidores de proteasa e integrasa.
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