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Meningitis tuberculosa: un desafio diagnostico en pediatria

Tuberculous meningitis: diagnostic challenge in pediatrics

Constanza Bay', Maria José Rodriguez?, Paulina Tejada’, Teo Feuerhake?, Juan Pablo Cruz®, Nicole Le Corre® y Guiliana Cérdova’

'Departamento de Pediatria, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catélica de Chile. Santiago, Chile.

2Unidad de Cuidados Intensivos e Intermedio Pediatrico, Divisién de Pediatria, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Santiago, Chile.
3Unidad de Neurologia, Division de Pediatria, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catélica de Chile. Santiago, Chile.

“Departamento de Anatomia Patoldgica, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Santiago, Chile.

*Unidad de Neuroradiologia, Departamento de Radiologia, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catélica de Chile. Santiago, Chile.

%Departamento de Enfermedades Infecciosas e Inmunologia Pediatrica, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Santiago, Chile.
’Unidad de Cuidados Intensivos e Intermedio Pediatrico, Divisién de Pediatria, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Santiago, Chile.

No hay conflicto de interés que declarar.
Sin fuentes de financiamiento.

Recibido: 3 de marzo de 2022 / Aceptado: 29 de julio de 2022

Resumen

La meningitis por Mycobacterium tuberculosis es infrecuente en
pediatria y su diagnostico definitivo representa un desafio clinico.
Presentamos el caso de un lactante de dos afios, que present6 un
cuadro de meningitis cronica. Se logrd el diagndstico tras la sospecha
imagenologica y la confirmacion tras la bisqueda seriada del complejo
M. tuberculosis por RPC en LCR y en biopsia de tejido cerebral. A
pesar de sus complicaciones, el paciente respondi6 favorablemente al
tratamiento antituberculoso. En Chile, la tuberculosis es infrecuente
en nifios y los sintomas son generalmente inespecificos. Los hallazgos
en RM cerebral asociados a alteraciones del LCR permiten sospechar
el compromiso meningeo precozmente. Se recomienda iniciar el tra-
tamiento antituberculoso empirico ante la sospecha, ya que mejora
el prondstico. A pesar de los avances diagndsticos y terapéuticos, la
meningitis tuberculosa sigue teniendo una alta tasa de complicaciones
y un prondstico ominoso.

Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis; meningitis tuber-
culosa; meningitis crénica; tuberculosis pediatrica; tuberculosis
meningea.

Introduccion

atuberculosis (TBC) es una enfermedad endémica en el mundo,
aunque menos frecuente en ninos. Globalmente, la OMS estima
que 10 millones de personas desarrollaron TBC en 2019, de las
cuales 11% tenian menos de 15 afios, y medio millén son adolescentes
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Abstract

Mycobacterium tuberculosis meningitis is rare in the pediatric
population and its definitive diagnosis represents a clinical challenge.
We present the case of a 2-year-old infant with chronic meningitis.
Diagnosis was accomplished by suggestive radiological findings and
serial search for M. tuberculosis complex by real-time polymerase
chain reaction (qQPCR) in cerebrospinal fluid (CSF) and in brain
tissue. Despite the complications, the patient evolved favorably with
the tuberculosis treatment. In Chile, tuberculosis is a rare disease in
children and symptoms are generally nonspecific. Brain MRI findings
associated with CSF alterations allow early suspicion of MTBC. Start
of empirical antituberculosis treatment upon suspicion is recommen-
ded given it is associated with better prognosis. Despite diagnostic and
therapeutic advances, MTBC continues to have a high complication
rate and an ominous prognosis.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis; tuberculous meningitis;
chronic meningitis; pediatric tuberculosis; meningeal tuberculosis.

(15-19 afios)'2. Sin embargo, la pandemia por COVID-19 conllevo
una caida en la notificacion global de casos nuevos de 7,1 en 2019
a 5,8 millones en 2020°. Mas aun, se estima que los programas na-
cionales de TBC solo notifican la mitad de los casos pediatricos, con
una gran brecha en la deteccion®. Por otra parte, el incremento de la
movilidad de las familias, desde paises con alta prevalencia de TBC,
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posiblemente ha influido en el aumento de casos en paises
con baja incidencia.

En nifios, la TBC extrapulmonar es mas frecuente
que en el adulto, desde 24 a 69% de todas las formas de
presentacion en pediatria’. El compromiso del SNC se
presenta en 1-5% de los casos de TBC y hasta 10% en
inmunocomprometidos™®. Esta afectaciéon puede mani-
festarse de distintas formas clinicas, siendo una de ellas,
la meningitis granulomatosa. Dado lo infrecuente de esta
presentacion y la inespecificidad de sus sintomas, la sos-
pecha es baja, lo que retrasa el diagnostico y tratamiento,
empeorando el prondstico del paciente®.

Presentamos el caso clinico de un nifio con tuberculosis
meningea, destacando la dificultad diagnostica y manejo.

Caso clinico

Lactante vardn de 2 aflos 4 meses, sin antecedentes
morbidos, con esquema de vacunacion completo, y resi-
dente en area urbana de Santiago. Tenia historia de fiebre
hasta 38,5 °C axilar, coriza y dolor abdominal, al que se
agregaron nauseas y vomitos post-prandiales intermitentes
de tres semanas de evolucion. Consultaron en multiples
oportunidades, recibiendo manejo sintomatico. Estuvo
asintomatico por cuatro semanas, apareciendo nuevamen-
te vomitos, mas frecuentes y explosivos, compromiso del
estado general y episodios de somnolencia intermitente,
que llevo a la familia a reconsultar.

En el Servicio de Urgencias, se describi6 deshidratado,
sin otros hallazgos. Entre los exdmenes generales, tenia
una hemoglobina 12,4 g/dl, leucocitos 6.900 céls/mm?,
PCR normal, RPC para SARS-CoV2 negativa, y orina
completa normal. Se complement6 el estudio con una
ecografia abdominal y una radiografia de torax, ambas
informados como normales. El primer dia de internacion
presentd signos de mala perfusion, hipertension, bradi-
cardia, y una crisis convulsiva clonica del hemicuerpo
izquierdo con compromiso de conciencia, por lo que fue
trasladado a la unidad de paciente critico. Se realizé una
TC cerebral que mostr6 signos de hidrocefalia, atrapa-
miento del ventriculo lateral derecho (VLD), ventriculitis
y plexitis coroidea derecha, obstruccion de drenaje del
ventriculo lateral izquierdo (VLI) y signos de hipertension
endocraneal (HTEC) con desviacion de la linea media
y herniacion uncal derecha (Figura 1). Un EEG mostrd
ausencia de actividad epileptiforme y crisis eléctricas. Se
inici6 tratamiento empirico con vancomicina, ceftriaxona
y aciclovir i.v. Se instal6 una derivacion ventricular exter-
na (DVE) y se inici6 manejo farmacologico parala HTEC
y medidas de neuroproteccion. E1 LCR era inflamatorio de
predominio linfocitario, con proteinorraquia, hipogluco-
rraquia y adenosin deaminasa (ADA) elevada (Tabla 1).
Frente a estos hallazgos, se solicitdé un panel molecular

ampliado de encefalitis y meningitis, incluyendo una RPC
en tiempo real para complejo Mycobacterium tuberculo-
sis en LCR, con resultados negativos (M. tuberculosis
complex - M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum y
M. microti - GeneXpert® Cepheid®). Se realizé una RM
encefélica que confirmd la presencia de una ventriculitis y
plexitis coroidea derecha, hidrocefalia y extension de cam-
bios inflamatorios en VLD y tercer ventriculo, con baja
sefial en T2 del plexo coroideo, signos sugerentes de una
infeccion granulomatosa. Ademas, mostro alteracion de
la sefial parieto-occipital-mesial, hipocampal y talamica
derechas y signos de HTEC, orientando a una encefalitis
vs. cambios peri-ictales (Figura 1). Se suspendi6 aciclovir
y se solicitdo una RPC universal para hongos y bacterias
en LCR y estudios seroldogicos para SARS-CoV-2, CMV,
VEB, Brucella, Bartonella y VIH, todos negativos.

Al octavo dia de hospitalizacion, presentd un nuevo
deterioro, con empeoramiento del compromiso de con-
ciencia cuali y cuantitativo. Se pesquiso una hiponatremia
de 119 meq/l, evolucionando como un sindrome perdedor
de sal. Se realiz6 una TC cerebral de control, que informo
progresion del compromiso parenquimatoso adyacente
al VLD, con pérdida de la diferenciacién cortico-
subcortical parietal, occipital, hipocampal y temporal,
asociado a compromiso talamico bilateral, frontobasal y
de giros rectos. Una RM encefalica confirm6 un extenso
compromiso meningovascular con infartos multiples en
territorios basales (mayor en territorio posterior derecho),
no evidenciados previamente. Se repitid el estudio de
LCR, ampliandose el estudio etiologico a otros virus,
bacterias atipicas y hongos, con resultado negativo (Tabla
1). Se efectud QuantiFERON-TB Gold In-Tube® (QTF-
GIT) en dos oportunidades para mejorar su rendimiento,
también negativos.

Evoluciond con compromiso fluctuante de conciencia
cuali y cuantitativo. El estudio de encefalitis autoinmune
resultd negativo. Un nuevo estudio de LCR mostr6 una
disminucién de la proteinorraquia y recuperacion de la
glucorraquia. En el dia 13 de estadia, durante la instalacion
de derivativa ventriculo peritoneal (DVP), se tomd una
biopsia de tejido ependimario.

En base a los hallazgos imagenologicos sugerentes
de una infeccién granulomatosa, se manejé como una
tuberculosis meningea, iniciando tratamiento empirico
con isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol,
asociado a dexametasona (0,3 mg/kg/dia) y aspirina (75
mg/dia). Se repiti6 la RPC del complejo M. tuberculosis,
en una muestra congelada de LCR ventricular del dia
11, que fue positiva. El estudio anatomopatolégico de
la citologia de LCR informd pleocitosis mononuclear e
inflamacion granulomatosa no caseificante, y el del tejido
ependimario, granulomas necrosantes de tipo tuberculoi-
deo, con tinciones de Ziehl-Neelsen y Kinyoun negativas.
Se realiz6 una RPC en tejido fijado en formalina e incluido
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Figura 1. TC de cerebro (A) sin contraste y (B) con contraste, RM de cerebro cortes axiales (C, D) ponderados en T2 y (E, F) ponderados en T1 con contraste. La TC
muestra dilatacién y atrapamiento del ventriculo lateral derecho, con aumento de tamafo y densidad del plexo coroideo, el que muestra alteracién de su estructura
con pérdida de las vellosidades (flecha en Ay B). La RM muestra disminucién de sefal en T2 del plexo coroideo con un patrén de refuerzo anormal en T1 con contraste
(flechas en C-F), asociado a signos de ventriculitis caracterizados por refuerzo anormal del epéndimo del ventriculo lateral (punta de flecha en E, F). Hipodensidad en TC e
hiperintensidad T2 de la sustancia blanca periventricular del hemisferio cerebral derecho (*en A-F). Las iméagenes son diagndsticas de una plexitis coroidea con ventriculitis,
y la baja senal en T2 del plexo coroideo es sospechosa de una infeccién granulomatosa.

en parafina, que resulto positivo para RPC complejo M.
tuberculosis-M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis, M.
bovis BCG, M. microti y M. pinnipedii-qRPC, equipo Ro-
tor gene Q, Artus® M. tuberculosis complex RG PCR Kit
(Qiagen). Con estos resultados se confirmé el diagnodstico
de una meningitis por micobacterias. Se intentd realizar
secuenciacion para determinar la especie, sin embargo,
no se logré amplificar material genético de la muestra.
Se completo el estudio de TBC diseminada, con TC de
torax, baciloscopias y cultivos de Koch en orina, esputo,
aspirado gastrico, y hemocultivos para micobacterias,
todos negativos. Ademas, se realizdo una RM corporal
total que descart6 focos de osteomielitis.

Paralelamente, se solicit6 estudio de TBC alos padres y
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contactos estrechos, con QTF-GIT y radiografia de torax,
que fue negativo. Al interrogatorio dirigido, la familia
habia tenido contacto con inmigrantes recientes de paises
con alta prevalencia de TBC, y el paciente habia estado
en una feria animal tres meses antes del inicio del cuadro
clinico, donde tuvo contacto estrecho con terneros, vacas
y un camélido.

Tras 10 dias de tratamiento antituberculoso, se efectud
estudio de LCR de control que mostr6 una recuperacion
significativa de los parametros citoquimicos (Tabla 1).
Debido a la etiologia de la infeccion, se realizé estudio
inmunoloégico con recuento de inmunoglobulinas, com-
plemento y subpoblaciones linfocitarias que fue normal,
asi como anticuerpos antinucleares, anti DNA y ENA que
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Fecha

Dia 1

Dia 2

Dia 3

Dia 7

Dia 8

Dia 11

Dia 18

Dia 24

Leucocitos
céls/ml %LF

50/78%

125/ 60%

29/ 86%

167/ 88%

13

Tabla 1. Estudio de liquido cefalorraquideo de un caso de TBC meningea
Hematies Proteinas Glucosa Tinciones Biologia molecular Cultivos
céls/ml mg/dl mg/dl
20 279,7 16 Gram NSOB Panel meningitis /encefalitis (-) CC(-)
Ziehl-Nielsen (-) ADA 15 Micobacterias (-)
Tinta china (-)
RPC micobacterias (-)
RPC universal hongos (-) y
bacterias (-)
140 58,8 38 Gram NSOB CC(-)
Kinyoun (-) Nocardia (-)
270 37,1 42 Gram NSOB RPC EBV (-) CC ()
Calcofldor (-) RPCVHS 1y 2 (-) Nocardia (-) Hongos (-)
RPC WZ (-)
990 30 43 Gram NSOB Panel respiratorio viral (-) CC(+)
Calcofldor (-) Hongos (-)
3.950 35,1 52 Gram NSOB VDRL () CC(-)
RPC VHH6 (-)
RPC Parotiditis (-)
RPC micobacterias (+)
RPC micobacterias (+)
30 63,7 48 Gram NSOB ADA 4 CC(-)
NSOB: no se observan bacterias. ADA: adenosin deaminasa. RPC: reaccion de polimerasa en cadena. CC: cultivo corriente. % LF: porcentaje de linfocitos. VHS: Virus herpes
simplex. VVZ: Virus varicela zoster. EBV: Virus Epstein-Barr. VHH-6: virus herpes humano 6. (-): negativo. (+): positivo. RPC micobacterias: técnica GeneXpert para Myco-
bacterium tuberculosis complex (MTBc; que incluye M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum y M. microti), mediante PCR en tiempo real (Genexpert® Ultra) en equipo Ge-
neXpert® Cepheid® por PCR en tiempo real en equipo Rotor gene Q, utilizando el Artus® Mycobacterium tuberculosis complex RG PCR Kit (Qiagen), con certificacién IVD-CE.
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fueron negativos; y ademas estudio genético que fue nor-
mal. Al mes de hospitalizacion, el paciente se encontraba
vigil, atento y con lenguaje comprensivo adecuado para
la edad, sin alteraciones focales al examen neurologico.
Actualmente, se mantiene con DVP y contintia con neuro-
rehabilitacion.

Discusion

El caso clinico presentado ejemplifica los desafios
diagnosticos de la meningitis tuberculosa en pediatria.
Es una de las causas principales de meningitis cronica en
nifios, definida como una inflamaciéon meningea de cuatro
0 mas semanas de duracion’. Sin embargo, hasta en un
tercio de los casos no se logra obtener la confirmacion
microbiologica’’.

El ultimo reporte nacional del afo 2020, inform6 79
casos de TBC en menores de 15 afios, con un 40,5% de
localizacion extrapulmonar. Esto representa un aumento

de 23 casos respecto al afio anterior. El factor de riesgo
mas frecuente fue el contacto de TBC en un 40,4%'°. La
ultima serie publicada en Chile data de 1986, con 14 casos
en el Hospital Roberto del Rio'!. Desde 1999 al 2020, se
han notificado 30 casos de meningitis en menores de 18
afios, el tltimo en 2020 (Figura 2).

El programa de control y eliminacion de la TBC en
Chile ha tenido un gran impacto, logrando disminuir la
tasa de letalidad a 0,9 por 100.000 habitantes en 2020. Sin
embargo, la incidencia ha tenido un alza en los ultimos 10
aflos, con una tasa de 13,3 y 14,4 por 100.000 habitantes al
afio 2010 y 2019; respectivamente'?. En 2020 se registro
una leve disminucion de la tasa a 12,4; probablemente
por la subnotificacion en el contexto de pandemia por
COVID-19 y la disminucion en las actividades de pes-
quisa!?. Dentro de los objetivos especificos del programa
se incluye la cobertura de vacunacién de BCG mayor a
95% en todos los recién nacidos vivos'". El ultimo registro
informa una cobertura nacional de 98%, manteniéndose
sobre 95% en todas las regiones del pais'®.

Rev Chilena Infectol 2022; 39 (4): 483-491



La TBC del SNC adopta tres formas clinicas: tubercu-
loma intracraneal, aracnoiditis espinal y meningitis, sien-
do esta ultima la predominante en el mundo occidental®.
Habitualmente la TBC meningea se presenta como un
cuadro subagudo de fiebre progresiva. Suele comenzar
con un prodromo de malestar general, febricula y cefalea
intermitente, progresando en dos a tres semanas al cua-
dro de meningitis. En nifios predomina la irritabilidad,
inquietud, anorexia y los vomitos prolongados, como se
presento en nuestro caso. Ademas, las crisis convulsivas
son mas comunes en ellos®. Los signos y sintomas neu-
rologicos son heterogéneos y tienen directa relacion con
la patogenia de la enfermedad'. El infiltrado exudativo
meningeo y parenquimatoso puede producir encefalopa-
tia, con compromiso agudo de conciencia, movimientos
anormales o crisis epilépticas. Si existe una inflamacion
en organizacion, puede haber signos de hidrocefalia
aguda no comunicante e HTEC, como cefalea, vomitos y
alteraciones del tamafio y movilidad pupilar. La arteritis
infecciosa secundaria a meningitis basal puede provocar
infartos, en un 20 a 40% de los casos en adultos. Estos se
localizan predominantemente en los ganglios basales y
la capsula interna, generando trastornos del movimiento
extrapiramidales o focalidad motora aguda'®. Tal como se
observo en el caso presentado, la hiponatremia persistente
en el contexto de un sindrome de secrecion inapropiada de
hormona antidiurética o sindrome perdedor de sal pueden
generar compromiso de conciencia durante la progresion
de la enfermedad®.

Existen distintos criterios predictores para el diagnos-
tico de meningitis tuberculosa en pediatria'®. Solomons y

Rev Chilena Infectol 2022; 39 (4): 483-491

cols. propusieron un score clinico y de laboratorio para
la definicion de un caso probable, con el proposito del
inicio precoz de tratamiento, con una sensibilidad de
74% y especificidad de 97%, en comparacién con TBC
confirmada bacteriolégicamente'®. Nuestro paciente
fue categorizado como caso probable, con un score de
13 puntos.

El estudio de LCR presenta caracteristicamente
apariencia clara y aumento del recuento leucocitario
(> 10 céls/ml) con predominio linfocitario (> 50%), sin
embargo, puede existir predominio polimorfonuclear,
cuando el estudio es precoz ®. Las proteinas se encuentran
elevadas (> 1,0 g/l) con disminucion de la concentracion
de glucosa (valor absoluto < 2,2 mmol/l y/o tasa LCR-
plasma < 50%)"7.

La medicion de ADA en LCR puede ser una prueba
complementaria ttil para el diagnostico, sin embargo, no
es especifica, elevandose en otras infecciones bacterianas®.
Los valores positivos oscilan entre 6 y 11 U/l, con una
sensibilidad mayor a 96% y una especificidad menor a
59% para valores sobre 8 U/1'8-2°,

En relacion al estudio diagnostico especifico, el
rendimiento de las técnicas de laboratorio actuales no
son suficientemente sensibles ni especificas, mas aun
en nifios, como pudimos observar en el caso clinico. La
sensibilidad de la tincién de Ziehl-Nielsen en LCR es baja,
ya que depende de la carga bacteriana y del operador,
pero su especificidad es hasta 98%%'8. El cultivo de LCR
en el medio Lowenstein-Jensen tiene una sensibilidad de
45-90%, sin embargo, puede demorar entre seis a ocho
semanas®'®,

Caso Clinico

Figura 2. Gréfico de casos
de TBC meningea y del SNC
en menores de 18 afos en
Chile. Fuente: Comunica-
cién directa con el Programa
de Tuberculosis del Ministe-
rio de Salud, MINSAL, Chile.
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Los estudios de biologia molecular han permitido
aumentar la sensibilidad y disminuir el tiempo para lograr
un diagndstico definitivo. La técnica GeneXpert MTB/
RIF es un ensayo basado en RPC en tiempo real que
permite la deteccion del complejo (M. tuberculosis, M.
bovis, M. microti, M. africanum, M. caprae, entre otros)
y ademads detectar mutaciones asociadas a la resistencia
arifampicina. Esta técnica en LCR tiene una sensibilidad
de 60% y especificidad de 95-100%%!3. Sin embargo, un
estudio pediatrico?' describi6 una positividad del GeneX-
pert en LCR de 21,4% con una sensibilidad de 46,1% y
especificidad de 100%, comparado con un score clinico
> 10, utilizando como referencia la definicion del Con-
senso Internacional de TBC meningea?. Como ocurrid
en nuestro caso, destacamos la necesidad de repetir los
ensayos moleculares, si el cuadro clinico y pardmetros
del LCR son altamente sugerentes.

La dificultad en detectar M. tuberculosis en LCR
ha impulsado el desarrollo de técnicas basadas en la
respuesta inmune, como los ensayos de liberacion de
IFNy (IGRA)s sin embargo, hasta 50% de los pacientes
con cultivos positivos tienen IGRA negativo®. En el caso
de nuestro paciente, aun con dos QTF-GIT negativos,
no se puede descartar una infeccion por M. tubercu-
losis. Una revision sistematica y metanalisis encontrd
que la sensibilidad de los ensayos de IFNy en sangre
y LCR fueron 78 y 77%; respectivamente, con 61 y
88% de especificidad?®. Cabe destacar que la mayoria
de los estudios fueron realizados en poblacion de alta
incidencia de TBC, que utilizaron preferentemente T-
Spot.TB y que la especificidad en LCR fue bastante
superior al resultado global. Otro metanalisis de estudios
pediatricos, con un nimero reducido de niflos menores
de cinco anos, reportd una sensibilidad acumulada de
89,6% con un LR+ de 18,2 para QFT-GIT?. Estudios con
técnicas de QTF iniciales describen resultados indetermi-
nados muy heterogéneos (entre 0-35%) particularmente
en niflos bajo los 5 afios y con inmunodeficiencias®. Un
metanalisis posterior, incluyendo QTF-GIT y T-SPOT.
TB, reportd 5 y 4% de resultados indeterminados; res-
pectivamente?. La mayor utilidad de esta técnica esta
dada en nifios vacunados, para diferenciar de M. bovis
BCG, ya que la vacuna no posee los antigenos del IGRA.
Este examen refleja exposicion a micobacterias y no
necesariamente una infeccion activa®. Se ha analizado
el beneficio del testeo seriado con IGRA, sin embargo,
su interpretacion es un desafio debido a las tasas de
conversion y reversion, por lo que atin no hay consenso.
Algunos estudios sugieren repetir en individuos con
resultados limitrofe (T-spot) o cercano al umbral de corte
(QTF 0,35 a 1,0 IU/ml)*".

Los estudios disponibles por sospecha de infeccion por
TBC del SNC incluyen andlisis citologico, estudio con
biopsia y técnicas complementarias®. Para la citologia

se debe recolectar un volumen importante de LCR fresco
(= 10 ml)*. El hallazgo de granulomas en estudio histo-
patologico presenta un diagnostico diferencial amplio.
Ademas, existen distintos tipos de granulomas; uno de
ellos corresponde al tipo tuberculoso, caracterizado por
un centro necrotico caseificante, una corona de células
epiteloideas en empalizada y una infiltracion linfoplas-
mocelular periférica, frecuentemente con células gigantes
multinucleadas de tipo Langhans. Aunque inespecifico,
se asocia a la forma productiva de la TBC*. El diag-
noéstico diferencial de granulomas necrosantes incluye
infecciones por Histoplasma capsulatum, Coccidioides
spp v Cryptococcus neoformans, entre otros; dentro
de las causas no infecciosas se incluyen sarcoidosis,
nodulos reumatoideos, por drogas y granulomatosis
con poliangeitis, con o sin eosinofilia. La sensibilidad
de las tinciones histoquimicas acido-resistentes como
Ziehl-Neelsen o Kinyoun en tejido fijado en formalina
e incluido en parafina es de 0-44%?3!. Por otro lado, las
técnicas moleculares pueden detectar, diferenciar y
caracterizar micobacterias, que no siempre se encuen-
tran disponibles. En el caso presentado se utilizé el kit
Artus® M. tuberculosis complex, el cual tiene un limite
de deteccion de 0,23 copias de ADN/ul al analizarlo
con Rotor-Gene 6000, cuya positividad confirmoé el
diagnostico. Mas aun, los tejidos fijados en formalina y
embebidos en parafina son susceptibles a fragmentacion
del ADN, lo cual limita su caracterizacion.

Dentro de los hallazgos inespecificos en RM, la hi-
drocefalia es mas frecuente en nifios que en adultos. La
presencia de tuberculomas y el refuerzo leptomeningeo
basal anormal tendria 89% de sensibilidad y 100% de
especificidad para el diagnostico de TBC meningea en
adultos, y en nifios la captacion de gadolinio (T1-Gad) de
la cisterna basal, reflejo del exudado inflamatorio, tendria
90% de sensibilidad y 95% de especificidad'®. En relacion
a la visualizacion de infartos, se comprometen territorios
irrigados por las arterias perforantes que se originan de
segmentos proximales de arterias cerebrales (e.g. arterias
lenticuloestriadas y talamoperforantes)*>. El compromiso
de la médula espinal, en general, pasa clinicamente
desapercibido y se ha encontrado presente hasta en 76%
del estudio imagenoldgico en nifios con hidrocefalial®.
En el caso presentado, las neuroimagenes del paciente
evidenciaron un extenso compromiso parenquimatoso,
con hidrocefalia, ventriculitis y plexitis coroidea desde
su ingreso. Posteriormente, evolucion6 con compromiso
meningovascular con infartos multiples en territorios
basales, hallazgos sugerentes de una etiologia infecciosa
granulomatosa, como la TBC.

Dentro de los factores de riesgo de TBC, se descri-
ben las inmunodeficiencias. La mas caracteristica es el
sindrome de susceptibilidad mendeliana a enfermedades
micobacterianas (MSMD)*. El diagnodstico molecular de
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MSMD permite ofrecer consejo genético y un beneficio
potencial de la terapia con IFN-y**. En Chile, se han
reportado cuatro casos de enfermedad por BCG, tres de
ellos por MSMD asociados al déficit del receptor f1 de
IL-12%. En nuestro paciente el estudio inmunoldgico fue
normal, y el panel genético de inmunodeficiencias prima-
rias no evidencié mutaciones genéticas, que incluy6 genes
asociados a MSMD. Adicionalmente, se realizo estudio
de exoma, descartando alteraciones del eje interleuquina
(IL) 12/ interferon gamma (IFN-y) u otras que justificaran
mayor estudio.

El tratamiento precoz de la meningitis tuberculosa es
esencial para mejorar el prondstico de la enfermedad.
Si la presentacion clinico-radioldgica es compatible, y
otras etiologias han sido razonablemente descartadas, se
puede hacer un diagndstico presuntivo y se debe iniciar
tratamiento de forma empirica®. La Norma Técnica
Nacional de 2022, recomienda iniciar el esquema pri-
mario con cuatro farmacos (isoniacida (H), rifampicina
(R), pirazinamida (Z) y etambutol (E)) para todos los
casos de TBC. La fase intensiva inicial es al menos 10
semanas-2 meses (2HRZE). Esto incluye los casos de
TBC del SNC, pero se prolonga de 4 a 7 meses la fase de
continuacion con HR, con una duracion total de 9 meses
(2HRZE/7HR). En ambas fases, los medicamentos se
administran en forma diaria, de lunes a viernes'®. La guia
de la OMS de afio 2022 recomienda, para el tratamiento
de la TBC meningea en niflos, un régimen intensivo de
6 meses con HRZE como alternativa al régimen de 12
meses (2HRZE/10HR), este ltimo aun recomendado?
(Tabla 2). El esquema acortado es solo valido para casos
sin evidencia ni riesgo de resistencia, y sin exposicion
intradomiciliaria a VIH'**, Sin embargo, faltan estudios
controlados para determinar el esquema optimo para el
tratamiento de la TBC meningea en nifios.

En cuanto a la terapia coadyuvante con corticoeste-
roides, se ha planteado que podria reducir la inflamacion
asociada tanto a la infeccion como al tratamiento, me-
jorando el pronostico'®. En una revision Cochrane, que
incluyo estudios con adultos y niflos, se observo, en un
seguimiento de 3 a 18 meses, una reduccion en la mor-
talidad en 25% en pacientes VIH-negativos, sin efectos
en la incidencia de déficit neuroldgico®. En los estudios
se usaron distintos esquemas de corticoesteroides, por lo
que se requiere mas investigacion para establecer el tipo
de farmaco y la dosis optima.

En relacion a las complicaciones de la TBC meningea,
el infarto cerebral es la causa méas comun de déficit neu-
rologico. Existen estudios que sugieren que el tratamiento
con aspirina es seguro y que podria mejorar el prondstico
al reducir la incidencia de infartos'®. Una revision sistema-
tica que incluyd cuatro estudios controlados, dos de ellos
en nifios, concluyd que no hubo diferencias significativas
de mortalidad, pero si un riesgo menor de nuevos infartos
con dosis bajas de aspirina (< 150 mg/dia)*. Otras com-
plicaciones son: presion intracraneal elevada, isquemia
cerebral, hidrocefalia, hiponatremia y crisis epilépticas,
las que pueden contribuir a un deterioro del prondstico
del paciente y que requieren alta sospecha diagndstica y
tratamiento oportuno’®.

Pese a su tratamiento, la TBC meningea en niflos tiene
un pronostico poco alentador, con una letalidad entre 5y
23% y unriesgo de secuelas neuroldgicas de 54%, mayor
cuando el diagndstico se realiza en etapas avanzadas®.
Dentro de las secuelas neurologicas, se describen trastor-
nos motores, sensoriales y cognitivos, paralisis de nervios
craneales, crisis epilépticas y alteraciones visuales, entre
otras®. Entre las secuelas a largo plazo, se encuentran
trastornos conductuales, rendimiento escolar bajo, déficit
neurologico y epilepsia®.

Caso Clinico

Tabla 2. Esquema de tratamiento de TBC meningea en ninos

Programa Nacional 2022

Fase Intensiva

Isoniacida 10 mg/kg (7-15, méaximo 300 mg)

OMS 2022

Fase Inicial diaria Isoniacida 10 mg/kg (7-15)

Inicial 2 meses
2 meses-10 semanas/  Ritampicina 15 mg/kg (10-20, maximo 600 mg)  posis diaria Rifampicina 15 mg/kg (10-20)
>0 (,jOSI§ . Pirazinamida 35 mg/kg (30-40, maximo 1.500 mg) Pirazinamida 35 mg/kg (30-40)
Dosis diaria

Etambutol 20 mg/kg (15-25, méximo 800 mg) Etambutol 20 mg/kg 15-25)
Fase continuacion Isoniacida 10 mg/kg (7-15, maximo 300 mg) Fase continuacion diaria  Isoniacida 10 mg/kg (7-15)
7 meses 10 meses
Bests cfari Rifampicina 15 mg/kg (10-20, maximo 600 mg)  posis diaria Rifampicina 15 mg/kg (10-20)

Régimen intensivo
6 meses
Isoniacida 15-20 mg/kg

+

Rifampicina 22,5-30 mg/kg
+

Pirazinamida 35-45 mg/kg
+

Etionamida 17,5-22,5 mg/
kg

Recomendacién MINSAL 2022. Las dosis de los farmacos del esquema primario deberan ajustarse en aquellos pacientes que pesen menos de 45 kg o mas de 70 kg,
sin sobrepasar las dosis maximas diarias. La norma especifica dosis diarias de lunes a viernes. Recomendacion OMS 2022, para nifios y adolescentes con TBC meningea
presumiblemente sensible. El extremo superior del rango de isoniazida se aplica a los nifios mas pequenos. Con nifios mayores, el extremo inferior del rango de dosifica-
cién se vuelve mas apropiado. Tanto el esquema de 12 meses (2HRZE/10HR) como el de 6 meses (6HRZE) estan recomendados. Fuentes: MINSAL 2022'° y OMS 20222
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Conclusion

La TBC meningea es infrecuente en pediatria y su
diagnostico diferencial es amplio. Requiere un alto indice
de sospecha ya que su presentacion clinica y alteraciones
de laboratorio son inespecificas. La RM cerebral debe
realizarse tempranamente, ya que hallazgos compatibles
pueden permitir un diagndstico precoz. Adicionalmente,
las técnicas de biologia molecular han permitido aumentar
el diagnostico, con una alta especificidad. Sin embargo,
tanto los estudios bioquimicos y microbiologicos del
LCR, como los de respuesta inmunolodgica especifica,
tienen un menor rendimiento en nifios. Por ende, se

recomienda iniciar el tratamiento antituberculoso de
forma empirica, lo que permite mejorar el prondstico de
los pacientes.
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