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Meningitis tuberculosa en la infancia.
Valor de la resonancia magnética en el diagnoéstico.
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Resumen

Introduccién: La afectacion del sistema nervioso central por la
tuberculosis puede manifestarse como meningoencefalitis,
aracnoiditis basal o tuberculoma/s intracraneal/es. Nuestro
objetivo es caracterizar los variados hallazgos neurorradiolégi-
cos de un paciente y compararlos con los referidos en la biblio-
grafia.

Caso clinico: Nifio de 10 afios que presenté una meningitis
tuberculosa cuya resonancia magnética (RM) muestra malti-
ples y diseminadas areas redondeadas, hiperintensas en T2
compatibles con tuberculomas intracraneales.

Conclusiones: El tratamiento precoz de la meningitis tuber-
culosa minimiza las secuelas y el riesgo de muerte, por lo que
acortar el intervalo entre la presentacion inespecifica del nifio
y el inicio de la terapia antituberculosa es fundamental, para lo
cual el uso de la RM cerebral (y de la region cervicodorsolum-
bar en la mayoria de los casos) supone una ayuda importante,
dada su sensibilidad para detectar precozmente las lesiones
caracteristicas de esta devastadora enfermedad.
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Abstract

Title: Tuberculous meningitis during childhood, value of the
magnetic resonance in the diagnosis according with one case

Introduction: Tuberculous involvement of the central nervous
system may appear as meningoencephalitis, basal arachnoiditis
or intracranial tuberculomas. The aim of this study is to charac-
terize neuroradiologic findings of various intracranial lesions of
one patient and to review the literature about this subject.

Clinical case: A 10 year old patient that showed tuberculous
meningitis. On MR there were multiple, disseminated, rounded
areas which were hyperintense T2 and compatible with intra-
cranial tuberculomas.

Conclusions: Neurologic complications are common, and
early diagnosis and specific treatment against neurotuberculo-
sis are essential for the prevention of consequences or death
risk, for that reason shortening the interval between the non
specific presentation of the child and the beginning of the anti-
tuberculous therapy is fundamental, for that reason the use of
the MR cranial (and of the cervical-thoracic-lumbar area in
most of the cases) are a great due to the importance given in its
sensibility to prematurely detect the injuries characteristic of
this devastating disease.

Keywords
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Introduccion

La tuberculosis (TB) constituye una de las enfermedades infec-
ciosas con mayor morhilidad y mortalidad en los pafses desa-
rrollados. Su incidencia en menores de 15 afios es de aproxi-
madamente 6-8 casos por 10° habitantes’.

La meningitis tuberculosa (MTB) representa la forma mas
grave de TBy se desarrolla en un 4% de los nifios con dicha
enfermedad?®. Su morbilidad es importante (casi la mitad de
los pacientes padecen secuelas)? y su mortalidad alta, de un
13-25% seg(in las series publicadas?*.

Fecha de recepcién: 21/08/08. Fecha de aceptacion: 08/09/08.

Se describe un caso clinico de MTB con llamativas alteracio-
nes en la resonancia magnética (RM) cerebral. Nuestro objeti-
vo es comparar los hallazgos del paciente con los presentes en
la bibliografia méas reciente, recalcando la importancia de la
RM en el diagnéstico y seguimiento de la MTB.

Caso clinico

Varén de 10 afios de edad, con antecedentes de cefalea tensio-
nal episédica de 3 afios de evolucion, que acude al servicio de
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urgencias por una crisis convulsiva parcial de 10 minutos de
duracion, que consiste en disartria, desviacion de la comisura
bucal hacia la izquierda y clonfas en los miembros superior e
inferior izquierdo, que se sigue de hemiparesia de dicho hemi-
cuerpo durante un tiempo prolongado. Desde hace 6 dias pre-
sentaba un cuadro febril de hasta 38 °C, vémitos inespecificos
y cefalea frontal opresiva muy intensa. Siete dias antes habia
sido ingresado durante 48 horas por un cuadro de cefalea, fe-
bricula de hasta 37,5 °C, sin signos meningeos ni rigidez de
nuca, y fue dado de alta por remisién de los sintomas con he-
mograma normal (no se realizé puncién lumbar).

En la exploracion presenta un regular estado general, con
palidez cutanea y no mucosa. La exploracién neurolégica de-
mostraba una hemiparesia izquierda flaccida de predominio en
el miembro inferior, con reflejo cutaneoplantar extensor, y au-
sencia de signos cerebelosos y de alteraciones pupilares. El
fondo de ojo era normal. Presentaba signos meningeos, como
rigidez de nuca y signo de Kernig. El resto de la exploracién por
drganos y aparatos fue normal.

El hemograma no presentaba alteraciones (hemoglobina
13,5 g/dL, leucocitos 10.300, 70% neutrdfilos). La lactato des-
hidrogenasa era de 698 Ul/L y el resto de pardmetros bioquimi-
cos eran normales. El examen de liquido cefalorraquideo (LCR)
reveld unas cifras de leucocitos de 480 células/mm? (neutrofi-
los 45%, mononucleares 55%). Los valores de hematies eran
de 550 células/mm?®, los de glucosa de 14 mg/dL y los de pro-
teinas de 322 mg/dL. No se identificaron gérmenes en la tin-
cion de Gram. El antigeno capsular para neumococo fue nega-
tivo, asi como el cultivo para bacterias en LCR y Ia tincién de
Ziehl-Nielsen. El cultivo de Lowestein fue positivo. La reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) para Mycobaterium tubercu-
losis fue positiva, la radiografia de térax normal y el test de
Mantoux positivo (los padres, el abuelo, un hermano y una tia
presentaban un Mantoux negativo). Debido a estas circunstan-
cias, se realiz6 una inspeccion de los nifios de su aula del co-
legio, en la que se detecté un alumno inmigrante (procedente
de Colombia) con TB pulmonar activa sin diagnéstico previo,
que presentaba una tos crénica sin filiar.

Durante los 2 primeros dias de tratamiento con aciclovir y
cefotaxima el paciente experimenté cierto descenso del nivel
de conciencia y una acentuacién de la hemiparesia. Al comen-
zar con el tratamiento antituberculoso (isoniazida, rifampizina,
pirazinamida y etambutol) y terapia corticoidea, el paciente
mejord con rapidez, y fue dado de alta 15 dias después con una
paresia leve del miembro inferior izquierdo que no le imposibi-
litaba la marcha.

Se realizé un electroencefalograma (EEG) de urgencias que
puso de manifiesto un enlentecimiento difuso conformado por
ondas theta y delta en el hemisferio cerebral derecho.

Se completé el estudio mediante RM cerebral, que mostraba
en las imagenes potenciadas en T1 un realce leptomeningeo
con contraste paramagnético supra/infratentorial, de predomi-
nio perimesencefalico, y lesiones redondeadas milimétricas en

Figura 1. Seccién
coronal de RM
cerebral potenciada
en T1 en secuencia
tras el contraste. Se
observa un realce
leptomeningeo
redondeado en la
cisura de Silvio del
lado derecho (flecha),
correspondiente a
tuberculoma cerebral

Figura 2. Seccién
axial de RM
potenciada en FLAIR.
Se observan sefiales
de alta intensidad en
el esplenio del cuerpo
calloso (estrella) y en
la sustancia blanca
subcortical derecha
(flecha). Estas
lesiones no realzaban
con contraste en T1 y
desaparecieron en la
siguiente AM de
control

la region silviana derecha, con realce en anillo con contraste.
Las potenciaciones en FLAIR y T2 no ofrecian datos ahadidos
de interés.

Al mes del alta se realiz6 un andlisis de LCR, con los si-
guientes resultados: glucosa 40,3 mg/dL, protefnas 244 mg/dL
y leucocitos 249/mm? (99% mononucleares). Se repitio la RM
cerebral de control, que mostraba un realce meningeo con
contraste en las secuencias potenciadas en T1, un tuberculo-
ma en la cisura de Silvio del lado derecho, que capta contras-
te (figura 1), y lesiones hiperintensas en las secuencias poten-
ciadas en FLAIR en la sustancia blanca subcortical derecha y
en el esplenio del cuerpo calloso (figura 2). Se realizd una RM
de la region cervicodorsolumbar que reveld un tuberculoma
dorsal (figura 3).

A los 3 meses se retird la pirazinamida y el etambutol (el
resto de farmacos se mantuvo durante 12 meses); el EEG era
normal. La dltima RM, realizada a los 4 meses del alta, no mos-
traba ninguna alteracién significativa, habiendo desaparecido
las lesiones previas. El LCR era normal. Clinicamente, el nifio
se mantiene asintomético (a los 2 afios de seguimiento).

©2009 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

343



Acta Pediatr Esp. 2009; 67(7): 342-346

344

Figura 3. Seccién
sagital de RM de la
regién dorsal,
potenciada en T1 en
secuencia tras el
contraste. Se observa
un tuberculoma en
sentido dorsal a la
médula espinal en D9
(flecha)

Discusion

La MTB puede aparecer a cualquier edad, pero es muy poco
frecuente en nifios menores de 6 meses. La edad media de los
pacientes afectados es de 3-4 afios®. Ciertos factores predispo-
nen a la aparicién de la TB, como la desnutricion, las infecciones
(entre otras varicela, tos ferina, virus de la inmunodeficiencia
humana), el empleo de corticoides y otros inmunosupresores,
el estrés y los cambios hormonales. En la mitad de los casos es
posible encontrar a un adulto como fuente de contagio, por lo
que es importante examinar a los familiares y preguntar acer-
ca de los posibles contactos con personas con TB. El contexto
epidemioldgico de este paciente es compatible con los datos
que indican que, pese al notable descenso de la TB en los
espafioles, tras el incremento producido en la década de
los ochenta, la inmigracién de los dltimos afios esta condicio-
nando el mantenimiento de su incidencia en Madrid y el resto
de Espafia’.

En 1948, el Medical Research Council propuso diferentes
etapas en la evolucion de la enfermedad que se mantienen
vigentes en la actualidad®:

e Estadio | (precoz): sintomas inespecificos sin alteraciones de
conciencia y ausencia de signos neuroldgicos.

e Estadio Il: signos neurolégicos menores (hemiparesia o para-
lisis de los pares craneales) sin afectacion grave del nivel de
conciencia, es decir, con un Glasgow superior a 10 puntos
(como en este caso).

e Estadio Il (avanzada): signos neuroldgicos graves con afec-
tacion severa del nivel de conciencia o coma.

La MTB, si se deja a su libre evolucién, conduce a la muerte en
un corto periodo de tiempo. Hace unos afios, el 90% de los
pacientes se diagnosticaban en un estadio Il o Ill de MTB, este
Gltimo asociado a un mal prondstico (con un 50% de mortali-
dad)?. Es muy probable que los casos actuales y futuros se
presenten precozmente, lo que constituye un reto diagnéstico

importante, dado que la presentacién clinica inicial (estadio 1)
es muy inespecifica, y presenta sintomas como apatia, irritabi-
lidad, insomnio, cefalea, pérdida de apetito, nduseas, vémitos
y dolor abdominal, entre otros®. Posteriormente aparecen fie-
bre, cambios conductuales, paralisis de pares craneales, hipo-
natremia y otras alteraciones metabélicas y crisis convulsivas®.
Los sintomas tipicos de la TB (tos, pérdida de peso, sudoracion
nocturna, etc.) estan presentes en tan sélo una cuarta parte de
los casos”.

La tomografia computarizada (TC) inicial muestra hidrocefa-
lia en un 30-80% de los pacientes, ya sea comunicante, por
obliteracién de la cisterna basilar debido al exudado purulento,
u obstructiva, por bloqueo y dilatacion del cuarto ventriculo’s,
afectacion parenquimatosa (infartos, granulomas y tuberculo-
mas) en el 26% y meningitis basilar realzada con contraste en
el 15%*.

La RM es muy superior a la TC en la evaluacién de los pa-
cientes con sospecha de cualquier tipo de meningitis, incluida
la MTB®'", lo que est4 cambiando radicalmente los porcenta-
jes expuestos previamente, excepto en lo referente a la hidro-
cefalia, comprobable con igual frecuencia mediante ambas
técnicas y observable més a menudo en los pacientes con ma-
yor demora diagnéstica'?; de ahi las grandes diferencias en
cuanto a la frecuencia entre las series publicadas?’.

En la mayoria de los pacientes se observa un realce menin-
geo difuso reactivo durante fases muy precoces de la enferme-
dad (con el tiempo este realce acaba limitado focalmente a las
areas basales, especialmente en la fosa interpeduncular) en
las secuencias potenciadas en T1 con contraste, visible con
alta intensidad de sefial en T2 o FLAIR®. La presencia de exu-
dados en las cisternas basales es practicamente constante en
todos los casos analizados mediante anatomia patoldgica'.
Dicho exudado purulento puede extenderse dentro del espacio
subaracnoideo espinal y producir tuberculomas en cualquier
area medular®. El caso presentado mostraba un tuberculoma
medular (figura 3).

Los tuberculomas pueden observarse en la RM potenciada
en T1 con contraste como mltiples focos de realce moteados
(cuando miden menos de 2 cm de didmetro o la lesion es re-
ciente, suelen realzarse uniformemente) o en anillo (tuberculo-
mas grandes, que ya han formado capsula alrededor, de mas de
2 cm de didmetro) en cualquier lugar del parénquima, el epén-
dimo o en la propia leptomeninge'?', produciendo paquime-
ningitis o un tuberculoma dural'®, pero con mayor frecuencia en
la uni6n de la sustancia gris y la sustancia blanca (figura 1)8. Al
revisar los casos clinicos publicados, hemos observado que la
ubicacion silviana (figura 1) es frecuentg!21416-18,

En las secuencias potenciadas en T2 o FLAIR, los tuberculo-
mas pequefios suelen presentarse como focos de alta intensi-
dad’ con o sin hipointensidad central (componente caseoso)
segUln su periodo evolutivo, casi constante en los tuberculomas
de gran tamafio mas evolucionados®'. Es importante recono-
cer la superioridad de la RM sobre la TC en la deteccién de
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tuberculomas', que fueron descubiertos mediante esta Gltima
técnica en la serie infantil estudiada por Ravenscroft et al. en
un 17% de los casos'®. Thwaites et al. encuentran, en el primer
estudio prospectivo donde se incluyen ensayos de RM seriados
en una cohorte de adultos con MTB, un 74% de tuberculomas
gvidentes en la RM después de 60 dias de tratamiento'2. Ade-
mé&s, su presencia, aunque asociada a una fiebre mas prolon-
gada, suele establecerse durante la resolucién de la enferme-
dad como una respuesta patolégica normal al tratamiento
farmacoldgico'. Este porcentaje se aproxima mucho al 68%
encontrado en la serie de Lee, tras la realizacion del estudio de
anatomia patoldgica a nifios fallecidos por MTB'3. Por tanto, |a
aplicacion generalizada de la RM ha demostrado que los tuber-
culomas, lejos de representar una lesién muy infrecuente!"7,
estan presentes en la mayoria de los pacientes con MTB'2,

Pueden aparecer pequefios infartos (areas de tiempo de re-
lajacion prolongada en T1y T2 de la RM) en los ganglios ba-
salesy en el tadlamo en |a etapa subaguda, como consecuencia
del infiltrado de la infeccién meningea dentro de los espacios
perivasculares y de la vasculitis (arteritis) resultante®'2. Diver-
sos estudios han demostrado el estrechamiento de varias ar-
terias cerebrales mediante angio-RM2 o angiografia, a veces
progresivo durante el correcto tratamiento de la infeccion, lo
que sugiere un componente idiosincrasico (liberacién masiva
de factor de necrosis tumoral alfa, aumento de diversas inter-
leucinas, tipos de interferdn, etc.) en el desarrollo de infartos
cerebrales por arteritis, la complicacién mas temida de la
MTBZ. Este paciente presentaba una sefial hiperintensa en
FLAIR en el esplenio del cuerpo calloso y en la unién cortico-
subcortical (figura 2). Ambas remitieron por completo durante
los meses sucesivos al tratamiento. Este tipo de lesién del
esplenio, y otras en los ganglios basales de tipo reversible sin
captacién de contraste, han sido descritas por Hirotani et al.
recientemente en el contexto de una probable MTB?" y por
otros autores??* en relacion con otras infecciones cerebrales.
Estas hiperintensidades transitorias suelen aparecer durante
el tratamiento de la enfermedad, tal como ocurre en el caso
presentado y en otros?'?>. Se consideran secundarias a un
edema celular transitorio o intramielinico, quiza de naturaleza
inmunitaria o debido a una isquemia transitoria?" . Estan po-
co estudiadas en la MTB, y probablemente son més frecuen-
tes de lo que refleja la bibliograffa. La respuesta al tratamien-
to con interferén gamma del caso rebelde de Coulter et al.
inclina la balanza hacia la hipdtesis inmunitaria?®; sin embar-
go, es probable que las arteritis transitorias que no lleguen a
necrosar el tejido subyacente también puedan ser el origen de
las imagenes evanescentes o, alin mas probablemente, que
el mecanismo sea mixto. El uso generalizado de la RM ira
delimitando cada vez més los diversos hallazgos de la MTB y
su valor en el diagnéstico, y quiza también en el pronéstico.
Este ltimo depende de muchos factores, como la gravedad de
la enfermedad, la efectividad de los farmacos antituberculo-
s0s y corticoides, el manejo de las complicaciones neurolégi-
cas (en especial la hidrocefalia) y el resto de las medidas de
apoyo”.

El examen del LCR tiene un gran valor diagnéstico. Normal-
mente tiene un aspecto claro y a tensién. Puede encontrarse:
a) pleocitosis discreta por debajo de 500 células/mL (excepcio-
nalmente esta por encima de 1.000 células/mL), con predomi-
nio de linfocitos, salvo en fases iniciales, que puede ser de
polinucleares; b) glucosa disminuida, entre 10 y 35 mg/dL o
menos del 50% de la glucemia, realizada al mismo tiempo, y
c) proteinas elevadas, con valores que pueden superar los
3.000 mg/dL. La determinacién de la adenosin desaminasa
(ADA) y el test de distribucién del bromuro radiactivo no han
obtenido resultados determinantes, aunque la primera esta
mas elevada que en las meningitis viricas?. El cultivo de LCR y
el estudio de bacilos acido-alcohol resistentes en éste con fre-
cuencia son negativos. Sélo un 30-74% de ellos (existe una
gran variabilidad entre las distintas series publicadas) dan re-
sultados positivos?*?”-28_Las punciones lumbares seriadas con
grandes volimenes de LCR incrementan las probabilidades de
un resultado positivo?*. La determinacion de ADN especifico
por PCR tiene una alta sensibilidad y permite establecer el
diagnostico rapidamente?. Nuestro caso era tipico en cuanto
a los hallazgos de LCR y positividad del cultivo y PCR.

El test de Mantoux es positivo (reaccion superior a 10 mm en
individuos no vacunados) en un 30%* y un 50%? de los casos.
Un 6% mas de los pacientes presenta reacciones de 5-10 mm
de induracion®.

Aproximadamente un 40% tiene una radiografia de tdrax
compatible con TB%?; sin embargo, la TC toracica puede de-
mostrar anomalias en casi el 90% de los pacientes, lo que
puede ayudar a establecer el diagnéstico de MTB cuando la
radiografia es normal?.

Mas del 95% de los pacientes muestran uno o mas resulta-
dos positivos en la historia familiar, el test de Mantoux, la TC
craneal o el LCR?. Es muy probable que el uso de la RM incre-
mente alin m4s este porcentaje.

El tratamiento inicial consiste en isoniazida, rifampicina, pi-
razinamida y etambutol o estreptomicina durante 2-3 meses,
seguido de los dos primeros hasta completar 12 meses®%. En
la actualidad la resistencia a multiples fArmacos no constituye
un problema importante de cara al manejo de la MTB%. A esta
cuadruple terapia deben afiadirse los corticoides (dexametaso-
na) como coadyuvante en cualquiera de las etapas de la
MTBE3133 aunque aln existe cierta controversia al respecto®
y no se conocen adecuadamente los mecanismos, probable-
mente inmunitarios, por los que los corticoides pueden mejorar
la supervivencia'?.

Como conclusidn, el tratamiento precoz de la MTB minimiza
las secuelas y el riesgo de muerte?, por lo que es fundamental
acortar el intervalo entre la presentacién inespecifica del nifio
y el inicio de la terapia antituberculosa®, para lo cual el uso de
la RM cerebral (y de la regién cervicodorsolumbar en la mayo-
ria de los casos) supone una ayuda importante, dada su sensi-
bilidad para detectar precozmente las lesiones caracteristicas
de esta devastadora enfermedad®'2. Il
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