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RESUMEN

La tuberculosis sigue siendo una de las principales causas de muerte en todo el mundo. La propagacion
de la tuberculosis al cerebro da como resultado la forma mas grave de tuberculosis extrapulmonar, la
meningitis tuberculosa, una emergencia médica asociada con una alta mortalidad y discapacidad.
Mycobacterium tuberculosis se propaga desde el sitio de la infeccion primaria y supera las barreras
protectoras para ingresar al sistema nervioso central mediante varios mecanismos. Alli, desencadena
una respuesta inflamatoria que involucra células inmunes periféricas y residentes e inicia una cascada
de mecanismos patologicos que pueden controlar la enfermedad o causar dafio cerebral grave. La
meningitis tuberculosa (TBM) es la manifestacion extrapulmonar mas grave de la tuberculosis, con
tasas de mortalidad de hasta el 50% asociadas con la coinfeccion por VIH-1. La patogénesis de la TBM
no se comprende completamente y se necesita mayor conocimiento para desarrollar vacunas efectivas,
antibidticos optimos y terapias especificas para el huésped. Se reporta paciente masculino de 50 afios,
sin antecedentes patologicos de importancia que refiere cefalea intensa acompafiado de alzas térmicas
no cuantificas por varios dias de evolucion, hace 1 hora sintomatologia se exacerba y presenta alteracion

del estado de conciencia motivo por el cual es llevado a la casa de salud mas cercana.
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Tuberculous Meningitis in a Male Patient Without Comorbidities. Case
Report

ABSTRACT

Tuberculosis remains one of the leading causes of death worldwide. The spread of tuberculosis to the
brain results in the most severe form of extrapulmonary tuberculosis, tuberculous meningitis, a medical
emergency associated with high mortality and disability. Mycobacterium tuberculosis spreads from the
site of primary infection and overcomes protective barriers to enter the central nervous system by
several mechanisms. There, it triggers an inflammatory response involving peripheral and resident
immune cells and initiates a cascade of pathological mechanisms that can control the disease or cause
severe brain damage. Tuberculous meningitis (TBM) is the most serious extrapulmonary manifestation
of tuberculosis, with mortality rates of up to 50% associated with HIV-1 co-infection. The pathogenesis
of TBM is not fully understood and further knowledge is needed to develop effective vaccines, optimal
antibiotics and host-specific therapies. A 50-year-old male patient is reported, with no significant
pathological history, who reports intense headache accompanied by non-quantifiable thermal increases
for several days of evolution. 1 hour ago, his symptoms were exacerbated, and his state of consciousness

was altered, which is why he was taken to the hospital. nearest health home.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es la principal causa de muerte por un solo agente infeccioso (Mycobacterium
tuberculosis), y mat6 a casi 1,5 millones de personas en 2020. La tuberculosis es principalmente una
enfermedad de los pulmones, pero también puede afectar a otras partes del cuerpo. y conduce a la
tuberculosis extrapulmonar. Aproximadamente el 5% de todos los casos de Tuberculosis extrapulmonar
son meningitis tuberculosa causada por la propagacion de Mycobacterium tuberculosis a las meninges
y al liquido cefalorraquideo (LCR).(1) Se estima que al menos 100.000 personas desarrollan TBM cada
afio. La TBM es la forma mas devastadora de tuberculosis y continta causando una alta morbilidad y
mortalidad, con aproximadamente el 50% de los pacientes muriendo o sufriendo secuelas y
complicaciones neurologicas. La TBM es mas comun en nifios pequefios y personas con VIH.(2)

El desarrollo de la TBM comienza con una infeccion del tracto respiratorio y luego se propaga por via
hematogena al sistema nervioso central. La infeccion local en los pulmones ocurre después de la
inhalacion de gotitas de aerosol que contienen micobacterias. La tuberculosis y los macrofagos
alveolares, los neutrofilos y las células dendriticas (CD) se activan y liberan grandes cantidades de
citocinas, quimiocinas y péptidos antimicrobianos. Las CD infectadas migran a los ganglios linfaticos
de drenaje locales bajo la influencia de citocinas y quimiocinas, que estimulan la diferenciacion de las
células T colaboradoras.(3,4) Las células T colaboradoras liberan citocinas (interferon gamma [IFN-y]
y factor de necrosis tumoral a [TNF-a]) en el sitio de la infeccion y activan macrofagos y CD para
producir citocinas y péptidos antimicrobianos para limitar la infeccion. Finalmente se forman
granulomas que contienen bacilos inactivos. En el cerebro, las bacterias de la tuberculosis han
comenzado el desarrollo de lesiones de tuberculosis en meningus o en la superficie dependiente de la
parte inferior. En un estudio, un experimento de autopsia demostr6 una violacion de estas lesiones.
Tuberculosis del espacio subaracnoideo o del sistema ventricular, que provoca infeccion granulomatosa
y posterior inflamacion de las meninges. La TBM comienza menos de 12 meses después del primer dia
de la infeccion. El resultado negativo de la TBM esta relacionado con la respuesta inflamatoria del
huésped, que conduce a la formacion de un exudado espeso en la base del cerebro.(5)

El exudado basal denso puede bloquear el espacio subaracnoideo basal formando adherencias,

obstruyendo el flujo de liquido cefalorraquideo, lo que provoca hidrocefalia y aumento de la presion




intracraneal.(6) El aumento del exudado puede causar vasculitis obliterante con proliferacion de
pequefios vasos, lo que provoca cambios isquémicos cerebrales localizados y difusos, mientras que la
oclusion de una arteria grande puede provocar un infarto, lo que provoca paralisis de los nervios
craneales; en casos graves, afectacion directa del parénquima.(7)

La TBM generalmente se presenta como una enfermedad subaguda que dura muchos dias o semanas
(un promedio de 5 a 30 dias) con sintomas inespecificos que incluyen febricula, malestar general, dolor
de cabeza, mareos, vomitos, cambios de personalidad y sintomas relacionados con la tuberculosis, como
tos. Los pacientes con enfermedad avanzada pueden desarrollar cefalea mas intensa, cambios en el
estado mental, accidente cerebrovascular, hidrocefalia y neuropatia craneal.(8)

Caso clinico

EA: Se reporta paciente masculino de 50 afios, sin antecedentes patologicos de importancia que refiere
cefalea intensa acompafiado de alzas térmicas no cuantificas por varios dias de evolucion, hace 1 hora
sintomatologia se exacerba y presenta alteracion del estado de conciencia, desorientado en tiempo,
espacio y persona, dificultad para la marcha. Durante interrogatorio familia de paciente refiere
diaforesis nocturna desde hace 1 mes acompafiados de tos productiva.

Enfermedades médicas: No refiere

Antecedentes alérgicos: No refiere

Antecedentes quirtrgicos: No refiere

Antecedentes familiares: Madre diabetes mellitus tipo 2.

Habitos

*  Alimentacion: 3-4 veces al dia

= Intolerancias alimenticias: ninguna

= Catarsis: 1 vez al dia

* Diuresis: 2-3 veces al dia

= Suefo: 4 horas diarias, no reparador

Paciente ingresa al servicio de Medicina interna en donde realiza la exploracion fisica pertinente, signos

vitales: frecuencia cardiaca 130 latidos por minuto, saturacion 91% con fio2 21%, tension arterial

125/85 mmbhg, frecuencia respiratoria de 22, temperatura de 38.4°C axilar.




Paciente palido, febril, desorientado en tiempo, espacio y persona con razonamiento ilogico. Glasgow:
12/15 (0:3, V:3, M: 6). Examen neurolégico obnubilado.

Cabeza: normocéfalica, no protrusiones, no depresiones. Ojos: pupilas fotorreactivas, isocoricas,
escleras ictéricas, conjuntivas palidas. Nariz: fosas nasales permeables. Boca: mucosa oral hlimedas.
Labios: simétricos, hidratados. Encias: normales. Cuello: Simétrico, mévil, ingurgitacion yugular, no
se palpan adenopatias. Rigidez cervical, Kerning y Brudzinski positivo.

Toérax: simétrico, latido apexiano no visible, respiracion tordcica, no hay dolor a la palpacion,
expansibilidad normal, elasticidad pulmonar normal. Palpacién no doloroso a la palpacion, no presencia
de masas. Corazon R1 y R2 ritmicos. Pulmones: murmullo vesicular disminuido, estertores crepitantes
bibasales bilaterales.

Abdomen: inspeccion: globoso, simétrico, no cicatrices, auscultacion ruidos hidroaéreos presentes.
Palpacion Suave, blanco, no doloroso a la palpacion superficial ni profunda.

Region lumbar: inspeccion: Simétrica, de aspecto normal, color de piel acorde con el resto del cuerpo.
Palpacion: puiio percusion negativo.

Extremidades: todo y fuerza muscular conservada. Escala de Daniels 5/5. reflejos osteotendinosos vivos
generalizados. Babinski positivo.

Evolucién

Se realizan examenes complementarios.

Tabla 1
Biometria hematica
Globulos Blancos 14.2 mm3 4400 — 11300
Neutrofilos 10.4 mm3 2000-8000
Linfocitos 9.5 mm3 1000-4400
Monocitos 5.3 mm3 80 - 880
Eosinofilos 98 mm3 80 —440
Basofilos 20 mm3 0-110
Neutrofilos % 87.3 % 50.0-70.0
Monocitos % 5.0% 2.0-11.0

Eosinofilos % 1.2% 1.0-3.0




Basofilos % 0.5 % 0.0-2.0
Recuento De G. Rojos 4500 10/mm3 4000-5400
Hemoglobina 13.8 g/dL 12.0 - 15.00
Hematocrito 39.2 % 35.0-49.0
Volumen Corpuscular Medio 74.6 fL 76.0 —95.0
Hb Corpuscular Medio 24.5 pg 26.0 —32.00
Plaquetas 475 k/uLL 130.0 —400.0
Quimica clinica

Glucosa 115 mg/dL 70.00-110.00
Urea 42,60 mg/dL 10.00-50.00
Creatinina 0,52 mg/dL 0.50-1.20
Proteinas Séricas

Proteinas Totales En Suero 7.8 g/dL 6.00-8.00
Albumina En Suero 4.2 g/dL 3.80-5.40
Globulina En Suero 4.5 g/dL 1.50 —3.00
Electrolitos Mas Cloro

Sodio 130 mmo/L 133-145
Potasio 3.30 mmo/L 3.10- 5.10
Calcio I6nico 0.94 mmo/L 1.12-1.32
Cloro 106 mmo/L 98 -110
Serologicos

HIV No reactivo

VDLR No reactive

Examen de LCR

Aspecto Ligeramente turbio

Leucocitos 86 mm?®

Neutroéfilos 10%

Linfocitos 95%

Glucosa 36 mg/dl

Proteinas 184




Tomografia computarizada de encéfalo y térax (figura 1Ay 1B).

Figura 1A y 1B. TC de encéfalo, se observa dilatacion de ventriculos laterales, hidrocefalia. TC de
torax se observa neumonitis intersticial fibrosa con cambios indicativos de proceso especifico.

Se recibe resultado de cultivo de LCR para M. Tuberculosis positivo ++.

DISCUSION

La meningitis tuberculosa es una enfermedad rara pero mortal en Ecuador. Los factores de riesgo son
similares a los de la tuberculosis e incluyen pobreza, desnutricion, hacinamiento, sistemas
inmunologicos debilitados y provenir de una zona endémica. Es muy raro en pacientes
inmunocomprometidos.(9)

La presentacion clinica es muy variable y va desde un sindrome de meningitis rapidamente progresiva
hasta una demencia de progresion lenta. Sin embargo, se han descubierto algunos puntos en comun.
Segun la revision basica, se puede observar una fase prodromica de febricula, malestar general, cefalea,
mareos, vomitos y cambios de personalidad que puede durar varias semanas, tras la cual los pacientes
pueden desarrollar cefalea intensa, alteracion del estado mental y alteraciones craneales.
neuropatia.(10,11)

Las convulsiones son una manifestacion rara de meningitis tuberculosa en adultos. Es posible que no
se presenten sintomas de meningitis bacteriana, como rigidez en el cuello y fiebre alta. El examen del
liquido cefalorraquideo es la base para diagnosticar la meningitis tuberculosa. El examen de muestras
de liquido cefalorraquideo es esencial para el diagnostico precoz de la meningitis tuberculosa.(12) El
liquido cefalorraquideo suele tener una concentracion elevada de proteinas y una concentracion

reducida de glucosa con linfocitosis. Sin embargo, como se observé en nuestro paciente, en las primeras

etapas de la enfermedad se puede observar un predominio de leucocitos polimorfonucleares. Los frotis




y cultivos acidorresistentes son componentes importantes del diagndstico de meningitis tuberculosa.
También se deben enviar muestras de liquido cefalorraquideo para la deteccion del acido nucleico del
complejo Mycobacterium tuberculosis mediante la tecnologia de reaccion en cadena de la polimerasa,
ya que se ha demostrado que es una prueba altamente confiable. Un informe encontré que tenia una
sensibilidad del 81% y una especificidad del 98%.(13)

La tomografia computarizada y la resonancia magnética del cerebro a veces ayudan en el diagnostico.
Sin embargo, la TC no es sensible ni especifica. Aunque la resonancia magnética se considera mejor
que la tomografia computarizada para detectar meningitis tuberculosa es posible que no detecte ninguna
anomalia en las primeras etapas de la enfermedad. Ademas, los hallazgos imagenologicos
caracteristicos de la meningitis tuberculosa, incluido el agrandamiento de las cisternas leptomeningeas
y basales, agrandamiento ventricular debido a hidrocefalia, infarto periventricular y presencia de
tuberculoma, son inespecificos.(14) También se observan en otras enfermedades, incluida la meningitis
supurativa parcialmente tratada, la meningitis criptococica y la encefalitis viral. La radiografia de torax
es el inicio para detectar anomalias a nivel pulmonar y correlacionar nuestra clinica al diagnostico con
la tuberculosis, no es una método de diagnostico, pero es un gran apoyo para el mismo.

El tratamiento comienza con un régimen de cuatro farmacos, que incluyen isoniazida, rifampicina,
pirazinamida y una fluoroquinolona o aminoglucdsido inyectable. Este régimen de cuatro
medicamentos dura dos meses, seguido de isoniazida y rifampicina solas durante nueve a 12 meses. Sin
embargo, como no hay datos suficientes sobre la duracion optima, el tratamiento debe adaptarse a cada
situacion en funcion de la respuesta clinica del paciente, la sensibilidad al farmaco y otras circunstancias
individuales. El etambutol generalmente no se usa para tratar la meningitis tuberculosa porque el
etambutol tiene poca penetracion en las meninges, incluso cuando las meninges estan inflamadas.(15)
CONCLUSION

Dada la rareza de la meningitis tuberculosa en pacientes ecuatorianos inmunocompetentes, este caso
resalta la importancia de mantener una fuerte sospecha clinica del diagnostico en pacientes con factores
de riesgo y mala evolucion, incluso si son inmunocompetentes y estan vivos en areas geograficas con

la enfermedad. La tasa de morbilidad en este paciente es baja. Es bien conocida la importancia del

diagnostico y tratamiento tempranos de los pacientes con meningitis tuberculosa para mejorar el




pronoéstico. Si no se trata, la meningitis tuberculosa no tratada provoca altas tasas de secuelas

neuroldgicas y muerte.
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