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BREVE RESUMEN DEL CONTENIDO:

En este protocolo se revisa la clinica, el diagnostico y el tratamiento de la tuberculosis del sistema nervioso
central con especial énfasis en la meningitis tuberculosa, recogiendo las recomendaciones mas recientes
basadas en la evidencia cientifica disponible. Este protocolo se complementa con el protocolo de diagnéstico y

tratamiento de la enfermedad tuberculosa en pediatria disponible en www.upiip.com.

GESTION DE LAS MODIFICACIONES

Periodicidad prevista de revisidn: cada 3 afios o en caso de aparicién de novedades significativas

en este campo.
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1. JUSTIFICACION

La morbimortalidad ocasionada por tuberculosis (TB) en nuestro medio es excepcional, pero las formas
extrapulmonares pueden generar importantes complicaciones y posibles secuelas. Los nifios muy
pequefios son los que tienen mayor riesgo de sufrir formas graves de TB extrapulmonar, y entre estas
manifestaciones la que asocia mayor morbimortalidad es la meningitis tuberculosa. Otras formas clinicas
menos frecuentes de TB con afectacion del sistema nervioso central (SNC) son los tuberculomas
cerebrales y la aracnoiditis espinal tuberculosa. La meningitis tuberculosa es una emergencia médica, y
un diagnéstico temprano y un inicio terapéutico precoz son fundamentales para aumentar la

supervivencia y minimizar el riesgo de secuelas neurologicas.

2. OBJETIVO

Unificar el abordaje del paciente pediatrico con TB con afectacién del SNC -principalmente la meningitis
tuberculosa- en el Hospital Infantil del Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus, mediante la
instauracién de unas pautas diagnoésticas y terapéuticas claras y basadas en la evidencia cientifica mas

reciente.

3. AMBITO DE ACTUACION

Dirigido a médicos residentes y facultativos especialistas con actividad asistencial en las unidades del
hospital donde se pueda atender a pacientes pediatricos (< 18 afios) con diagnéstico de sospecha o

confirmado de TB con afectacion del SNC.

4. ACTIVIDADES Y CONTENIDO DEL PROTOCOLO

1. Definiciony clinica
La meningitis tuberculosa (MTB) es una forma grave de TB extrapulmonar que afecta a las meninges. En
poblacién pediatrica y adultos jévenes suele desarrollarse por diseminacién hematégena tras una
infeccion pulmonar tuberculosa.
Suele presentarse como un cuadro de meningitis febril subaguda con rigidez de nuca, cefalea y
vémitos. En niflos muy pequefios la sintomatologia puede ser muy inespecifica y puede presentarse
como irritabilidad, anorexia o vomitos prolongados. Los siguientes hallazgos pueden ayudar a diferenciar

la meningitis tuberculosa de una meningitis bacteriana (su presencia va a favor del diagnostico de la

primera):
- Presentacion subaguda (>1 semana).
- Sintomatologia neurolégica (alteracion del nivel de conciencia, cambios de
personalidad...).
- Pardlisis de los pares craneales (siendo los més afectados los pares craneales Il 'y VI).
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Otra forma de presentacion menos frecuente es la meningitis crénica, que puede presentarse con

demencia progresiva o cambios de personalidad.

2. Complicaciones

Las complicaciones agudas de la meningitis tuberculosa incluyen:

Hidrocefalia comunicante: hasta en un 80% de pacientes.

Hiponatremia: es frecuente y puede desarrollarse en cualquier momento durante el curso de la
meningitis tuberculosa.

Pérdida de vision: ocurre en aproximadamente un 25% de pacientes (a veces irreversible).

Aracnoiditis.

3. Diagnostico

La sospecha diagnéstica puede ser dificil por la inespecifidad de las manifestaciones clinicas, sobre todo

en nifios pequefios.

En todos los nifilos menores de 1 afio con un diagnéstico de TB pulmonar siempre se indica estudio

de extension del SNC (punciéon lumbar + ecografia transfontanelar o resonancia magnética).

Para el diagndstico, se debe realizar:

PPD: su negatividad no excluye el diagnéstico. La sensibilidad del PPD en casos de TBC
meningea oscila entre un 50-60%.
IGRA: se realizaré si alta sospecha y PPD negativo (especialmente en pacientes desnutridos o
inmunodeprimidos). lgualmente, su negatividad no descarta el diagnostico si alta sospecha
clinica.
Analisis del LCR (estudios a solicitar y hallazgos habituales):
- Bioquimica: baja concentraciéon de glucosa (< 45 mg/dl) con proteinas elevadas (100 a
500 mg/dl).
- Citoquimia: pleocitosis linfocitaria (100-500 células/microL). En fases precoces puede
mostrar predominio de polimorfonucleares (PMN).
- ADA. Segun diferentes articulos se pueden considerar tres rangos del valor de ADA:
1. Un valor de ADA < 4 UI/L va en contra del diagnostico de TB meningea con una
sensibilidad y especificidad del 93% y 80%, respectivamente.
Valores entre 4 y 8 UI/L no permiten ni excluir ni diagnosticar una TB meningea.
3. Un valor de ADA > 8 UI/L refuerza el diagndstico de TB meningea. Hay que
tener presente que sensibilidad es muy baja (<53%) por lo que no sera Util como

Unica prueba de cribado.

Por lo tanto, se considera que un valor de ADA 29 UI/L es un marcador bioquimico sugestivo de

meningitis tuberculosa.
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4. Microbiologia en LCR:

a.

Baciloscopia (tincién de Ziehl-Neelsen): puede ser positiva, pero tiene una sensibilidad
muy baja en LCR.

Cultivo: Gold standard para el diagnostico y permite la realizacion de ANTIBIOGRAMA.
La realizacion de cultivos repetidos puede aumentar la sensibilidad, asi como la
obtencién de volimenes > 6 ml. El tiempo de crecimiento varia entre 1-3 semanas en

cultivos en medios liquidos y de 3-8 semanas en medios solidos.

Técnicas de biologia molecular (PCR Mycobacterium tuberculosis complex o Xpert MTB
/ RIF Ultra): presentan elevada especificidad, aunque su sensibilidad en SNC es menor
que en muestras respiratorias. El uso de Xpert MTB / RIF Ultra se recomienda como
prueba diagndéstica inicial por su rapidez y por servir ademés para la detecciéon de
mutaciones asociadas con la resistencia a la rifampicina. En caso de no disponibilidad
de Xpert MTB / RIF Ultra, se recomienda el uso de la técnica Xpert MTB/RIF, con
mismas caracteristicas que la anterior pero menor sensibilidad. Un resultado negativo en
técnicas de biologia molecular no debe descartar el diagnéstico. Se recomienda un

volumen minimo de 0,5 ml.

(Nota: Xpert MTb/RIF Ultra presenta una mayor sensibilidad analitica frente al Xpert
MTB/RIF debido sobre todo a la deteccién de dos dianas con mdltiples copias distintas
en M. tuberculosis complex y a la utilizacién de un mayor volumen de reaccion. Los
trabajos evidencian una sensibilidad de Xpert MTh/RIF Ultra del 90% frente al 45% del
Xpert MTB/RIF. Xpert MTB/RIF es una alternativa muy vélida cuando no se dispone del
Xpert MTbh/RIF Ultra debido a que el resultado se obtiene en menos de dos horas y se
detecta de manera simultdnea M. tuberculosis complex y la sensibilidad a rifampicina
PERO SIEMPRE SIN OLVIDARNOS DEL CULTIVO).

5. Pruebas de imagen cerebrales:

a.

La RM es la técnica de eleccion por su mayor sensibilidad, y siempre debe realizarse

con contraste. Los hallazgos tipicos de la meningitis tuberculosa son:

i. Engrosamiento leptomeningeo o aracnoiditis
ii. Realce meningeo basal
iii. Infartos de ganglios basales bilaterales
iv. Hidrocefalia comunicante

V. Abscesos o tuberculomas

Es obligatoria la realizacion de estudio angiogréfico cerebral mediante RM para descartar

vasculitis. Los estudios de RM perfusién pueden aportar informacién sobre areas en riesgo de

isquemia.
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b. La ecografia transfontanelar es una alternativa en pacientes con fontanela abierta si no
hay disponibilidad inmediata de RM/TC o si la sospecha clinica es baja o se trata de un
estudio de extension de TB pulmonar.

c. La TC puede ser de utilidad en contexto de urgencia para descartar hidrocefalia o infarto

si no hay disponibilidad inmediata de RM.

Ademas, en todo paciente con sospecha o confirmacion de meningitis tuberculosa se descartara
tuberculosis pulmonar (radiografia o TC de térax segun edad — ver protocolo TB de la UPIIP) e infeccion

por VIH mediante serologia.

En la siguiente tabla se expone la clasificacion de los casos de TB meningea segln casos "posibles”,

"probables” o "confirmados".

Presenta clinica compatible (cefalea, irritabilidad, vomitos, fiebre, rigidez nucal,
convulsiones, déficits neurol6gicos focales, alteracion de la conciencia o letargo) y
de laboratorio para caso confirmado:

Caso 1. Aislamiento en cultivo de un microorganismo del complejo M. tuberculosis
confirmado (excluyendo M.bovis-BCG) de una muestra clinica.

2. Positividad de la PCR a M. tuberculosis en una muestra clinica de LCR.

3. Observacion de bacilos acido-alcohol resistentes por microscopia o técnica
equivalente en LCR.

Caso probable Presenta clinica compatible y un score diagnéstico total de 12 o mas (ver tabla 1).

Presenta clinica compatible y un score diagnéstico total de entre 6 y 11 (ver tabla

Caso posible 1),
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Tabla 1. diasﬁo()rsiico
Criterios clinicos para la definicién de caso de tuberculosis meningea (Méx = 6)
Duracion de los sintomas >5 dias 4
Sintomatologia sistémica sugestiva de tuberculosis (=1): pérdida de peso (0 escasa ganancia ponderal en 2
nifios), sudoracion nocturna o tos persistente (>2 semanas).
Historia de contacto estrecho reciente (<1 afio) con un individuo con TB pulmonar o PPD/IGRA positivo en 5
un nifio < de 10 afios.
Déficit neurolégico focal (se excluye paralisis de los pares craneales). 1
Pardlisis de un par craneal. 1
Alteracion del nivel de conciencia 1
Criterios LCR (Max = 4)
Apariencia clara 1
10-500 células por mcl 1
Predominio linfocitico (>50%) 1
Concentracion de proteinas >1g/L 1
Relacion entre glucosa en LCR y plasméatica de menos del 50%, o concentracion absoluta de glucosa en el 1
LCR < 2,2 mmol/l
Criterios segln pruebas de imagen cerebrales (Max = 6)
Hidrocefalia 1
Realce meningeo basal 2
Tuberculoma 2
Infarto 1
Hiperdensidad basal pre-contraste 2
Evidencia de TB en otra localizacion (Max = 4)
Radiografia de térax sugestiva de TB activa: signos de TB no miliar (2 puntos) o TB miliar (4 puntos) 2/4
TC/ RMN/ ecografia con evidencia de TB fuera del SNC 2
BAAR o cultivo a M. tuberculosis positivo en otra localizaciéon (sangre, orina, lavado géstrico, esputo, 4
ganglio...)
PCR M. tuberculosis positiva en una muestra fuera del SNC 4
Exclusion de diagnosticos alternativos

Ademas, segun el nivel de conciencia y la presencia o no de focalidad neuroldgica, se clasificara al

paciente en 3 estadios de gravedad, con diferentes implicaciones pronosticas:

a. Estadio I: puntuacioén en la escala de coma Glasgow (Glasgow Coma Scale, GCS) de 15

sin signos focales.

b. Estadio Il: puntuacion en la GCS de 11-14 o una puntuacion de 15 con presencia de

focalidad neurolégica.

c. Estadio lll: puntuacion en la GCS <11.
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4. Tratamiento
La terapia antituberculosa se debe iniciar ante la sospecha clinica y no debe retrasarse a la espera de la
confirmacién microbiol6gica. El resultado clinico depende en gran medida de un inicio precoz de la

terapia antituberculosa.

a. Antituberculosos (cepa sensible arifampicina e isoniacida):

1. Fase intensiva (2 meses): isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol (si la cepa fuese
sensible a isoniazida, se podria parar etambutol o incluso no iniciarlo) y a las mismas dosis que para
el tratamiento de la tuberculosis pulmonar excepto la rifampicina en la que se indican DOSIS MAS
ELEVADAS DURANTE ESTOS DOS MESES DE INDUCCION (30mg/kg) ya que su llegada al SNC
es mas dificultosa y estas dosis mas altas también se relacionan con una negativizacion del cultivo
mas rapida.

Se valorara el tratamiento con rifampicina endovenosa si mala tolerancia o imposibilidad para la

administracioén oral.

2. Fase de continuacion (10 meses): isoniazida y rifampicina (15mg/kg). En el caso de presencia de

tuberculomas, el tratamiento debe alargarse hasta los 18 meses.

Tablaresumen de las dosis recomendadas en la meningitis tuberculosa:

Dosis diaria (mg/kg)” Dosis maxima diaria (mg)
Isoniacida 15 300
. - 30 (induccién)
ROETEENES 15 (continuacion) 600
Pirazinamida 35 2000
Etambutol 20 1600

*Vigilar por el potencial mayor riesgo de hepatotoxicidad al combinarse esta dosis de isoniazida con las
dosis altas de rifampicina.

- En pacientes de > 40kg, ajustar la dosis a las presentaciones en comprimidos o capsulas.

- Asociaremos piridoxina (15-50 mg/dia; maximo 50 mg/dia) si lactancia materna exclusiva,
vegetarianos, alteraciones nutricionales, VIH o gestantes adolescentes.

- En caso de tuberculosis resistente a rifampicina y/o isoniacida, consultar con UPIIP para disefiar un
esquema farmacologico ajustado a las caracteristicas de la infeccion y del paciente.
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b. Uso de glucocorticoides
Se recomienda el uso de glucocorticoides adyuvante en todos los casos de meningitis tuberculosa

(confirmada o sospechada). Su uso ha demostrado mejorar la supervivencia y reducir la morbilidad.

La OMS recomienda el uso de prednisolona en una dosis de 2 mg/kg/dia, pudiéndose aumentar a
4mg/kg en los casos mas graves (hasta un maximo de 60mg/dia) durante 4 semanas. Debe seguirse de

una pauta descendente de corticoesteroides las siguientes 2-4 semanas.

También puede utilizarse dexametasona durante 4-6 semanas (0,15 mg/kg/6h, con un maximo de 8
mg/dia en menores de 25kg y 12 mg/dia para los nifios mayores), y posteriormente disminuir las dosis a
lo largo de 2-3 semanas. La duracién total de la corticoterapia sera en total de entre 6-8 semanas,

individualizando cada caso.

c. Indicaciones de tratamiento quirdrgico:
Se reserva para ciertas situaciones
- Hidrocefalia a tensién o progresiva (colocacion de un drenaje ventricular).
- Se planteara cirugia en caso de tuberculomas que no respondan al tratamiento farmacoldgico,

gue provoquen hipertension intracraneal y/o compresion de estructuras intracraneales.

d. Posibles reacciones adversas durante el tratamiento: reaccion paradéjica
La reaccion paradojica se puede definir como el empeoramiento de las manifestaciones clinicas y/o
radiolégicas de las lesiones tuberculosas preexistentes o la aparicién de nuevas lesiones (incluso tras
una mejoria inicial) cuando se instaura el tratamiento médico. Aparece sobre todo durante los dos

primeros meses. Su causa es un aumento de la “inflamacién” en el proceso de curacion de la infeccion.
Clasicamente, era una entidad relacionada con pacientes coinfectados por el VIH y atribuible a la
recuperacién inmunitaria tras el inicio del tratamiento antirretroviral. Sin embargo, cada vez es mayor el

namero de publicaciones que describen reacciones paraddjicas en pacientes inmunocompetentes.

Se trata de un diagndéstico de exclusion por lo que se tiene que asegurar previamente que:

- Se ha instaurado un tratamiento antituberculoso adecuado y con una adherencia terapéutica
correcta.

- Se trata de un bacilo sensible a los farmacos administrados.

- No existe coinfeccién por el VIH u otra infeccién concomitante.

- No se trata de una reaccidn adversa medicamentosa.

El tratamiento habitualmente utilizado en esta entidad consiste en prednisona o prednisolona oral a dosis

de 1-2mg/kg/dia durante 4-6 semanas y descenso lento a continuacion durante unas semanas mas.
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5. Seguimiento

Ademas del seguimiento habitual de la tuberculosis (ver protocolo en www.upiip.com) se recomienda de

manera general:

-Valoracion periddica del neurodesarrollo y de posibles secuelas de forma conjunta con Neurologia

Pediatrica (se recomienda citar a todos los pacientes).

-Resonancia de control durante el seguimiento: al mes (para ver posibles complicaciones), a los 3

meses (para ver evolucién) y a los 9 meses pero siempre individualizando cada caso.

-No se recomienda de manera sistematica verificar la negativizacién microbiolégica del LCR aunque se

puede valorar en casos de evolucion torpida o con presencia de drenaje de derivacion externa.
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