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Caso Clinico

SM, 72 anos
Procedente de Rio Branco, Cerro Largo. Vive con esposa.
Secundaria completa, jubilado administrativo.

Antecedentes patoldgicos:

Ex tabaquista, IPA (paquete — ano) 53.

EPOC, buena capacidad funcional.

NEO de préstata diagnosticada hace 11 anos (RT, buena evolucion).
Cirugia ocular izquierda ultimo trimestre 2018 (no contamos con
protocolo).

Niega alergias. Serologia VIH y VDRL no reactivas (11/09).

Antecedentes epidemioldgicos: contacto frecuente con el sistema de
salud (NEO prostatico). No hospitalizaciones recientes. Niega contacto con
sistema penitenciario o sintomaticos respiratorios.



Antecedentes de Enfermedad Actual

EMPEORA

ESTRABISMO + 1 ARALISIS FACIAL CON MEJORIA

INICIO DE VALORACION INCA  AGREGA TRANSITORIA CON PREDNISONA 1
! - HIPOACUSIA

RESPIRATORIOS ‘ ‘

DICIEMBRE — ENERO - FEBRERO — MARZO - 12/ABRIL - MAYO - 21/JUNIO - JULIO - 02/AGOS TO - 04/SEPT

ESTRABISMO BACILOSCOPIAS Y CULTIVO M. PASA A 2da FASECON  INGRESO A H.
TUBERCULOSIS (RIF S,ISOS)+  BACILOSCOPIAS Y CLINICAS
INICIO DE TRATAMIENTO CULTIVOS NEGATIVOS




Motivo de Consulta — Hospital de Clinicas 04/09:

Estrabismo - desviacion de la comisura labial.

Enfermedad actual:

Estrabismo de o0jo izquierdo y desviacion de la comisura labial
homolateral, que empeora en las ultimas 3 semanas.

Dificultad en la masticacion de soélidos y alteracion en la deglucion
de liquidos.

Cefalea opresiva, intermitente, leve intensidad, cede con AINE.

Adelgazamiento, 13 kilos en 6 meses con anorexia y repugnancia
selectiva.

Niega fiebre y sintomas respiratorios.



Ex. Fisico de ingreso:

Lucido, BOTE. Afebril, FC 84, FR 17. Peso: 52,7 Kg.
Piel y mucosas hidratada y normo coloreada.

PP: MAV disminuido globalmente sin estertores.
Abdomen: blando, no doloroso, sin visceromegalias.
LG: sin adenopatias.

Resto: s/p

TU y TD normal.

Neurolégico:

ECG: 15. PC: Il AV, OD: conservada, Ol visiéon cuenta dedos. Campo visual sin
alteraciones.

MOE: Estrabismo convergente de ojo izquierdo.

MOI: Pupila discoérica izquierda. Reactiva a la luz.

V: Hipoestesia en hemicara izquierda. Reflejo corneal ausente a izquierda.
Maseterino presente.

VII: Desviacion de comisura labial a derecha y lagoftaimos de Ol. Reflejo naso
palpebral y supraciliares ausentes a izquierda.

SM: Sin rigidez de nuca.

Tono, reflejos, fuerza muscular y sensibilidad en resto del cuerpo sin alteraciones.



Paraclinica de ingreso 04/9.

Anemia leve (11,3g/dl) normo, normo, resto normal. Fx renal, hepatograma,

ionograma s/p.

Radiografia de Térax 5/9:




TC craneo 5/9:

Informe: Sin alteraciones del parénquima encefalico. No hay colecciones ni procesos
expansivos. Sistema ventricular y espacio subaracnoideo de aspecto normal.



Valoracion por neurologia 25/9, planteos:

- Compromiso de pares craneales V, VI, VII, VIII.
- Antecedente de tuberculosis pulmonar , en 29 fase de tto.
- Neo de préstata sin enfermedad activa.

$

MONONEUROPATIA CRANEAL MULTIPLE

Etiologias:
e Tuberculosa.
e Tumoral.

« Sarcoidosis.

Conducta:
« Estudio del LCR, RNM.
* Prednisona 60 mg/dia.



RMN craneo 5/9:




RMN craneo, informe 5/9:

1.

Escasos focos hiperintensos en FLAIR en sustancia blanca subcortical
frontal izquierda en probable relacion con microangiopatia cronica.
Hemisferios cerebrales con buena diferenciacion, no se observa realce
patoldgico intracraneal.

Reinforme en H. de Clinicas: Realce leptomeningeo con captacion de
contraste en los pares VI (abducens), VIl (facial), IX (glosofaringeo) y
Xl (accesorio espinal).



Puncion Lumbar 30/9

Aspecto Limpido, incoloro, sin coagulos.

Glucosa 0,34 gr/l.

Proteinas 3,21 grll.

Globulos blancos 32 (80% mononucleares, 20% polimorfonucleares)
Globulos rojos 110

Bacteriologico Sin desarrollo

Gxpert Negativo

ADA Muestra escasa

Cultivo BK Negativo

Inmunofenotipo LCR sin evidencia de infiltracion por LNH.




10/9 TC torax: escasas areas de enfisema centrolobulillar y paraseptal a
predominio de Iobulos superiores. Multiples nddulos que configuran patron
en arbol en brote que en algunos sectores tienden a la consolidacion. No
se observan adenomegalias mediastinales e hilares.




Evolucion intrahospitalaria:
« Se discute en round de Enfermedades Infecciosas 10/10 planteandose:

Tuberculosis diseminada con compromiso pulmonar y meningeo.
Respuesta paraddjica secundaria a tratamiento antituberculoso.

« ¢ Progresion neuroldgica por infradiagnostico inicial y falta de tratamiento
corticoideo?
« ¢ Mala respuesta al tratamiento?

Se propone:
1. Continuar segunda fase de tratamiento antituberculoso diaria.

2. Indicar moxifloxacino 400 mg cada 12 horas.
3. Cambiar corticoide de prednisona a dexametasona.



Evolucioén intrahospitalaria (13/11): 1 mes de RIF, INH, MOX + dexametasona.

« Condiciones clinicas estables. Funciones cognitivas conservadas.
« Pares craneales:

OD: ocluido con parche. Ol: vision luz ojo izquierdo. Cursando lesién corneal, no se logra
fondo de ojo.

i, 1v, Vi

Ol: cursando ulcera de cornea. MOE: No ptosis, estrabismo convergente, no nistagmo
espontaneo, no desviacidon cefalica, no logra abduccién. Motilidad ocular intrinseca: A
izquierda no se logra ver pupila en forma completa. Sin respuesta.

\' No fasciculaciones, amiotrofia de maseteros, paresia no logra cierre mandibular, maseterino
débil. A izquierda no se puede buscar reflejo corneano por clips en parpados. Sensibilidad
normal.

Vil Diplejia facial, reflejos supraciliar y nasopalpebral izquierdo abolidos.

Vil No hipoacusia (con voz cuchicheada)

IX Disfagia

X Asimetria de velos, Hemivelo derecho descendido, uvula desviada a derecha

Xl Normal

Xl Disartria.

Sector meningeo: sin rigidez de nuca. Signo de Brudzinski - Kernig negativos.
Sector espinal: Se destaca, cutaneo plantar: Signo de Babinski bilateral.




LCR 30/9 13/11

Aspecto Limpido, incoloro, sin Limpido, incoloro.
coagulos.

Glucosa 0,34 gr/l. 0,71 grll.

Proteinas 3,21 gril. 1,34 grll.

Globulos blancos

32 (80% mononucleares,
20% polimorfonucleares)

10 (100% mononucleares)

Globulos rojos 110 24

Gxpert Negativo Negativo
ADA Muestra escasa 3

Cultivo BK Negativo Pendiente




13/11 RM craneo.

Informe:

Hemisferios cerebrales de aspecto anatomico habitual.

Region ganglio basal normal, sin lesiones focales ni otras alteraciones.
No hay areas de restriccion en las imagenes de difusion (isquemia y/o

edema).

No hay evidencia de lesiones expansivas ni colecciones
extraaxiales.

Estructuras vasculares comprendidas normales.

Charnela craneo raquidea de anatomia y relaciones normales.

liquidas



Evolucion intrahospitalaria:

« Dexametasona 24 mg/dia hasta cumplir 6 semanas y luego considerar descenso
segun parametros clinicos.

«  Continuar INH 300 mg/dia, RIF 300 mg/dia y Moxifloxacino 400 mg cada 12 horas
por 1 afo partiendo del 10/10.

Actualmente:

« 28/11: regular evolucion clinica, estabilidad en compromiso de pares craneanos, sin
fiebre, sin sintomas respiratorios.
« Pendiente TAC de térax de control.

En suma:
* Tuberculosis diseminada con compromiso pulmonar y meningeo.

 Respuesta paraddjica secundaria a tratamiento antituberculoso.
Progresion neuroldgica por infradiagndstico inicial y falta de tratamiento corticoideo.



Revision: Meningitis Tuberculosa




Tuberculosis

92 causa de muerte y 12 causa de muerte por un agente infeccioso.

Aproximadamente 1/3 de la poblacion mundial esta infectada por el bacilo de la
TBC.

10.4 millones de casos a nivel mundial: 90% son adultos, 10% VIH+

Aproximadamente el 1 % de los casos de TBC se complica por enfermedades
neuroldgicas:

Meningitis tuberculosa.
Tuberculoma.

Afectacion tuberculosa de la médula espinal con mielopatia (enfermedad de
Pott).

70.000 enfermos de TBC en todo el mundo contraen meningitis BK.

Informe Tuberculosis 2018, Comisiéon Honoraria para la Lucha Antituberculosa y Enfermedades Prevalentes



Situacion actual: Tuberculosis en Uruguay

Informe Tuberculosis 2018, Comisiéon Honoraria para la Lucha Antituberculosa y Enfermedades Prevalentes



Informe Tuberculosis 2018, Comisiéon Honoraria para la Lucha Antituberculosa y Enfermedades Prevalentes



Meningitis Tuberculosa

Esta es la manifestacion mas frecuente de TB del SNC

Forma grave de presentacion de TB
Demora diagnostica y terapéutica
Alta morbimortalidad, pese a tratamiento.

Philip N, William T, John DV. Diagnosis of tuberculous meningitis: challenges and promises.

Malaysian J Pathol 2015; 37(1): 1 -9



Patogenia

« Suele presentar 2 fases:

Primera: Los bacilos tuberculosos se diseminan por via hematogena desde
los pulmones u otros 6rganos y forman tubérculos (focos de Rich) en el
parénquima cerebral.

. Factores de riesgo: Alcoholismo, ICC, DM mal controlada, EPOC o
estados de inmunodepresion.

Segunda: Los focos tuberculosos se rompen en el espacio subaracnoideo o
ventricular.

La meningitis puede aparecer también en el curso de la TBC miliar o de
una infeccion parameningea.

El exudado inflamatorio se extiende a lo largo del espacio subaracnoideo
y de los vasos de la piamadre hasta el cerebro.



Manifestaciones clinicas

Curso subagudo: Fiebre, cefalea que aumenta intensidad, nauseas y
vomitos intermitentes. En la evolucion agrega rigidez de nuca, alteraciones

del estado mental y PC (Il, lll, VI, Vil y VIII).

Otras presentaciones: alteraciones cognitivas o del comportamiento sin
signos meningeos, encefalopatia, crisis epilépticas, neuropatias aisladas
de los pares craneales, accidente vascular cerebral, aumento de la PIC y
meningitis serosa o no infecciosa recidivante.

Se observan: Signos meningeos (70%) de los pacientes, paralisis de los
pares craneales (25%) y déficits neurologicos focales (16%).

Los nervios craneales pueden ser afectados por atrapamiento
de exudado de bacilos en el tronco nervioso o por incremento

de la PIC.

La afectacion de pares bajos es inusual en la meningitis BK.



Chandra SR, Advani S, Kumar R, Prasad C, Pai AR.
Factors determining the clinical spectrum, course and response to treatment, and complications in
seronegative patients with central nervous system tuberculosis. J Neurosci Rural Pract 2017;8:241-8.



Sharma et al, 2010. Incidence, predictors and prognostic value of cranial nerve involvement in patients
with tuberculous meningitis: A retrospective evaluation .
European Journal of Internal Medicine 22 (2011) 289-295 DOI: 10.1016



Sharma et al, 2010. Incidence, predictors and prognostic value of cranial nerve involvement in patients
with tuberculous meningitis: A retrospective evaluation .
European Journal of Internal Medicine 22 (2011) 289-295 DOI: 10.1016



Paraclinica

En las primeras fases de la enfermedad puede observarse una respuesta
polimorfonuclear o eosinofilica en el LCR.

Proteinas >500 mg/dL pueden generar obstruccién con bloqueo del flujo
subaracnoideo provocando hidrocefalia.

Disminucion de la glucosa (< 40 mg/dl).

|dentificacion de bacilos en el directo o en el cultivo.

Cultivo del LCR es positivo en el 45-70% de los pacientes (6 — 8 semanas)
Por ello y dado que un resultado negativo no excluye: se hace
diagnoéstico de presuncion.

Dunphy L, Shetty P, Randhawa R, et al. 2016. Tuberculous meningitis in an immunocompetent male complicated by
hydrocephalus BMJ Case Report. doi:10.1136



Paraclinica

ADA (deaminasa de adenosina)

Enzima del metabolismo de las purinas asociada con proliferacion y
diferenciacion linfocitaria. Producida por corteza cerebral y tejido linfoide.

Niveles elevados: reflejan dafno inespecifico del SNC y un aumento de la
permeabilidad de la BHE, esta correlacionado con el nivel de proteinas.

No disponible en todo el mundo. Los ensayos de ADA se usan para
distinguir entre meningitis Bk de otras causas de meningitis.

Valores >8 U/L mejoran el diagndéstico de MTB (S <59% y E> 96%), pero
deben descartarse otros patogenos (bacterianos, hongos).

En paises de baja y mediana incidencia, como el nuestro, el rendimiento
diagnostico desciende a 60-70% por aumento de los falsos positivos.

Un ADA negativa practicamente descarta la etiologia tuberculosa.



Paraclinica

GeneXpert/MTB/RIF.

Permite la detecciéon simultanea de M. tuberculosis y de resistencia a la
Rifampicina.

Ventajas :

1. Rapidez en obtener resultados (2 horas).

2. Sensibilidad: 60% en y alta especificidad: 94-99%.

3. Aumenta el rendimiento diagndstico para diagndstico de resistencia a RIF.
4. No requiere laboratorios de biologia molecular.

Desventajas:

1. Imposibilidad de detectar micobacterias no tuberculosas.

2. No tiene utilidad para el seguimiento del tratamiento (no puede discriminar
ADN de bacterias viables de no viables).

3. Mayor costo que baciloscopias.

4. Sensibilidad directamente relacionada al volumen de la muestra. Xpert

MTB/Rif negativo no excluye el diagndstico.



Paraclinica

La OMS ha realizado recomendaciones para el uso de GenXpert con el objetivo
de extender su utilizacion principalmente en paises con alta carga de TB, en
particular de TB-multidrogorresistente (TB MDR) y en personas con VIH.

En nuestro pais, de acuerdo a la situacion epidemiologica de la enfermedad y a la
accesibilidad econdmica actual a la técnica, se recomienda solicitar GenXpert en las
siguientes situaciones:

Personas VIH positivas.

Nifos.

Alta sospecha de TB con baciloscopia negativa y/o LBA negativo, principalmente
si existen elementos clinicos de gravedad.

Sospecha de TB resistente a Rifampicina (RR) o MDR: contactos de pacientes
RR o MDR; TB en personas procedentes de paises con alta tasa de MDR.
Casos de TB que cumplan con criterios de fracaso de tratamiento.

TB meningea.



Neuroimagen

o Triada: realce meningeo basilar, hidrocefalia, infarto de parénquima
cerebral supratentorial y tronco.

0 Son sugestivos de meningitis tuberculosa: Exudados meningeos
basales y en la cisura lateral del cerebro visualizados y el realce con
hidrocefalia.

Biopsia

Considerarla en pacientes con cultivos negativos, con lesiones solitarias que
realzan o en meningitis cronica. Si bien la S es desconocida, el uso de Ziehl-
Neelsen, cultivo, PCR, podria aumentar el rendimiento diagndstico.

*El proceso diagndstico debe incluir la exploracion fisica para descartar
linfadenopatias y hepatoesplenomegalia, examen de la retina para descartar
la presencia de tubérculos en la coroides, Rx. torax para descartar
enfermedad tuberculosa activa en los pulmones, prueba de la tuberculina.



Preguntas respecto a caso clinico

¢, En qué pacientes sospechar Meningitis BK?

¢ Existen diferencias de presentacién clinica, curso de la enfermedad

en los pacientes con meningitis BK inmunocompetentes?

;,Cual es el abordaje terapéutico de la meningitis BK? ;Cambia en

inmunocompetentes/inmunodeprimidos?

¢ Cuando se indican corticoides? ;Cuales? ;Qué beneficios aportan?
¢ Cuales son los principales diferenciales a tener en cuenta?

¢ Qué criterio de respuesta terapéutica se utiliza? ;ademas del clinico?

¢, Qué prondstico tienen estos pacientes?



¢ En qué pacientes sospechar Meningitis BK ?

Cuando la meningitis “bacteriana” no responde al tratamiento
farmacologico antibacteriano convencional.

Factores de riesgo:

- Malnutricion

- Alcoholismo

- Malignidad concomitante

- Medicacion inmunosupresora

- VIH

- Sarampion reciente o en la infancia



¢ Existen diferencias de presentacion clinica en los
pacientes con MTB segun su estado inmunitario?






Suchin R. Khanna et al, 2016. Tuberculous Meningitis in an Immunocompetent Host: A Case Report.
Am J Case Rep DOI: 10.12659



¢ Cual es el abordaje terapéutico de la meningitis BK?

¢ Cambia en inmunocompetentes/ inmunodeprimidos/en caso de
resistencia farmacoloégica?

;. Cuando se indican corticoides? ¢ Cuales? ;Qué beneficios
aportan?



Tratamiento

Misma combinacion de la medicacion que para la TB pulmonar:
1ra fase - 2 meses: rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambutol,

2da fase - 10 meses de rifampicina e isoniazida.

Isoniazida y pirazinamida tienen la mejor penetracibn en el espacio
subaracnoideo.

Guia Nacional para el manejo de la tuberculosis. CHLA, 2018 Disponible en: https://chlaep.org.uy/wp-
content/uploads/2018/08/guia-nacional-para-el-manejo.pdf



about:blank

Tratamiento corticoideo

2017: La OMS recomendod la terapia corticoidea adyuvante inicial con
dexametasona 12 a 16 mg/d por 3 semanas, o prednisolona con descenso
gradual de 6 a 8 semanas para todos los pacientes con meningitis BK.
Si empeoran los sintomas puede extenderse por un periodo mas largo.

Ventajas: Presentan menos complicaciones por hidrocefalia e infarto
cerebral. Reduce la aparicion de nuevas complicaciones neurologicas y
mejora el estado general y neurologico a largo plazo.

Desventajas: disminuye potencialmente la penetracion de la medicacion
antiBK; depresion del sistema inmune, favoreciendo sobreinfeccion
bacteriana y/o el empeoramiento de la TB; complicaciones asociadas con el
uso de corticosteroides.



RESPUESTA PARADOJICA (RP)

Es el empeoramiento clinico o radiolégico de lesiones de TB preexistentes o
desarrollo de nuevas lesiones durante el tto antiBK en un paciente que inicialmente
mejora con tto antiBK. La forma de presentacion varia segun si es TB pulmonar o
extrapulmonar.

Se detecta frecuentemente en pacientes con BK extrapulmonar.
Es impredecible en su momento de iniciacion, duracion y severidad.

Es dificil diagnosticarlo. Se podria plantear luego de descartar otros diferenciales:
falla terapéutica, resistencia a drogas, u otras infecciones.

Comprender este fendbmeno y diagnosticarlo podria prever tratamientos
innecesarios.

Ha sido ampliamente descrito en pacientes con SIDA, pero también es reconocido
en pacientes sin VIH: incidencia aprox 2,4% (S-L.Chean y col.) . Fiebre recurrente
fue la forma de presentacion clinica mas frecuente. El tiempo de inicio fue a los 26
dias.

S-L. Cheng, Paradoxical response during anti-tuberculosis treatment
in HIV-negative patients with pulmonary tuberculosis.
2007 INT J TUBERC LUNG DIS 11(12):1290-1295



RESPUESTA PARADOJICA (RP)

Patogenia: probable dano inmunopatoldgico, un aumento de la respuesta de
hipersensibilidad retardada del huésped, falla en los mecanismos de supresion
y/o un aumento a la exposicidén de antigenos micobacterianos después de una
infeccion bacteriana.

Campbell y Dyson proponen que una rapida destruccion de los bacilos, por un
tto efectivo, provocaria una gran liberacion de tuberculoproteina y otros
productos de la pared celular. Se conoce que estos materiales son capaces de
generar respuestas inflamatorias graves.

FR para desarrollarlo: aumento en el recuento de linfocitos acompafnado de

una reaccion exagerada de prueba cutanea de tuberculina. En ptes VIH
negativos: niveles de hemoglobina y albumina descendidos son FR
independientes para desarrollar RP. Los linfocitos aumentan durante la RP.

La administracion de corticoides durante un corto periodo de tiempo se
considera podria ser util.

S-L. Cheng, Paradoxical response during anti-tuberculosis treatment
in HIV-negative patients with pulmonary tuberculosis.
2007 INT J TUBERC LUNG DIS 11(12):1290-1295



¢ Qué diagnosticos diferenciales plantearia?

» Meningitis bacteriana no tratada o tratada parcialmente

» Meningitis criptococica.

» Meningitis granulomatosas: espiroquetas, Brucella, hongos
y parasitos (Amoeba, Toxoplasma, tripanosoma).

» Otros sindromes con respuesta granulomatosa subaguda
0 cronica (sarcoidosis del SNC, lupus, enfermedad de
Behcet, enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada, angeitis
granulomatosa).

» Meningitis linfomatosa o carcinomatosa.



. Qué criterio de respuesta terapéutica se utiliza
ademas del clinico?

* Es necesario realizar un seguimiento de las caracteristicas del
LCR para establecer la adecuada respuesta a la terapia.

» Girgis y cols: se puede esperar una normalizacion del LCR a
los 6 meses de seguimiento si el tratamiento es eficiente.



Pronostico

Si no se trata, la enfermedad progresa con signos meningeos mas
pronunciados, crisis epilépticas y déficits neurologicos focales, como
hemiparesia, somnolencia progresiva y signos sugestivos de aumento de la
PIC.

Complicaciones:

- Hidrocefalia progresiva que puede requerir derivacion,

- Ceguera secundaria a dano del nervio optico y quiasma de la cisterna
supraselar,

- Sindrome de secrecion inadecuada de la ADH,

- Las adherencias aracnoideas pueden provocar una alteracion de la
circulacion del LCR o bloqueo ventricular

Especialmente en sus fases avanzadas, pone en riesgo la vida del paciente.
Incluso cuando se trata, se han documentado tasas de mortalidad del 21 y el
33% en pacientes inmunocompetentes e infectados por el VIH,
respectivamente.



El estadio clinico al momento
de la presentacion es el factor
pronostico mas importante.

Dunphy L, Shetty P, Randhawa R, et al. 2016. Tuberculous meningitis in an immunocompetent male complicated by
hydrocephalus BMJ Case Report. doi:10.1136



Marais S, Thwaites G, Schoeman J, Térék M,Misra U, Prasad K, et al. Tuberculous
meningitis : a uniform case defi nition for use in clinical research. Lancet Infect Dis 2010;
10 (11): 803-12.



Marais S, Thwaites G, Schoeman J, Térék M,Misra U, Prasad K, et al. Tuberculous
meningitis : a uniform case defi nition for use in clinical research. Lancet Infect Dis 2010;
10 (11): 803-12.






Conclusiones

Hacen falta mas estudios de MTB en pacientes inmunocompetentes.
Definicion de inmunocompetente en estudios: algunos soélo definen el
estado de VIH, no discriminan otras formas de inmunodepresion.

Es importante mantener un alto grado de sospecha de meningitis BK
cuando los sintomas ocurren en pacientes inmunocompetentes de
poblaciones con baja prevalencia de TB.

La afectacion de nervios craneales esta asociada con alta mortalidad y
discapacidad. Esta ocurre en aproximadamente el 25% de los casos con
meningitis BK.

El par craneal mas frecuentemente afectado es el 6to.

El estadio al momento de la presentacion es el principal factor pronostico.



