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AP:

● Sexo femenino, 32 años, trabajadora de salud.                                                                                                                           

● Procedente de Montevideo, municipio de alta incidencia de tuberculosis. 

● Vive sola, medio socioeconómico deficitario

● Obesidad, asma sin tratamiento regular, sin inmunosupresión conocida. 

● 2025 cursa embarazo de captación tardía, EHE no proteinúrica, finaliza 39 semanas de 

EG por cesárea, sin complicaciones, RN sano.

Caso clínico



Inicio del cuadro clínico: Ingreso hospitalario al Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR). 

Puerperio inmediato, inicia fiebre hasta 39 °C sin foco clínico evidente. 

Sin hallazgos en anamnesis y examen físico. 

● Primera etapa diagnóstica: hemograma sin alteraciones, PCR 120, VIH no reactivo, 

Hemocultivos, urocultivo y panel viral respiratorio: negativos TC tóraco-abdomino-pélvica: 

adenopatías mediastinales, sin adenopatías superficiales, Ecocardiograma: sin vegetaciones

Recibe antibióticos empíricos sin respuesta clínica 

Al DÍA 7 se mantiene febril y agrega cefalea progresiva y alteración del estado de conciencia, con 

tendencia al sueño y bradipsiquia, se traslada a Hospital de Clínicas



Evaluación neurológica Ingreso hospitalario Hospital de Clínicas (HC)

Se constata paciente lúcida, poco colaboradora, con cefalea y dolor a la movilización cervical, sin rigidez 

meníngea franca ni focalidad neurológica. 

Fiebre prolongada. 

Dado el cuadro clínico, se plantea neuroinfección, iniciándose abordaje diagnóstico y tratamiento empírico 

con meropenem y vancomicina. 

● TC de cráneo:  no evidencia lesiones ocupantes de espacio ni signos de hipertensión intracraneana. 

● PL de LCR : límpido, incoloro, hipoglucorraquia de 0.3, hiperproteinorraquia de 2.27, lactato de 37 

Glóbulos blancos 18 a predominio de polimorfonucleares 70%, mononucleares  30%

● FilmArray resulta negativo.  Bacteriológico negativo. Micológico negativo.

● ZN negativo. Xpert positivo trazas. ADA 11. Cultivo: negativo



Evolución neurológica: 

Presenta progresión de la sintomatología neurológica diplopía binocular horizontal, objetivandose paresia 

del VI par craneal derecho y posteriormente se asocia compromiso del III par ipsilateral. 

Fondo de ojo: edema de papila bilateral HTEC, se traslada a CI. 

RNM 

● Ganglio basal izquierdo lesión con realce en anillo de 9 mm de diámetro.

● Pedúnculo cerebral derecho área mal definida. 

● Realce leptomeníngeo temporal bilateral, cisternas interpeduncular y ambiens derecha y a nivel de 

las folias cerebelosas.

Se inicia tratamiento con esquema antituberculoso DFC 5 comprimidos + Dexametasona 12 mg/dia



RNM inicial



Evolución neurológica: 

● crisis convulsiva focal con generalización secundaria, requiriendo carga de levetiracetam

● cefalea intensa refractaria con requerimiento de opioides

● HTA severa (PAS hasta 190 mmHg)

● vómitos, rigidez de nuca y compromiso de III, IV y VI par craneano derechos

TC tórax: adenopatía subcarinal aislada, sin lesiones pulmonares parenquimatosas

● disminución de cefalea y requerimiento analgésico

● desaparición de náuseas y vómitos

● recuperación funcional progresiva

● persistencia de VI par derecho residual

Día 18 de tratamiento anti TB: dado mejoría clínica recibe alta hospitalaria, continúa con DFC, prednisona 

20 mg/dia y tramadol. 



Durante 2 meses pierde seguimiento policlínico en Hospital de Clínicas 

Continúa en Comisión Honoraria de Lucha Antituberculosa (CHLA), pero con faltas (10 días), 

Trabajo Social de CHLA  concurre a domicilio y retoma el tratamiento. 

Se suspende Etambutol por alteraciones visuales inespecíficas, no cefaleas, no fiebre. 

Se aumenta la dosis de Rifampicina a 900 mg/día

Se agrega Moxifloxacina 400 mg/día , Isoniacida 300 mg/día y Pirazinamida 1600 mg/día.

Dosis de CC: dexametasona a dosis decrecientes.

Supervisión de tratamiento por videollamada, en forma esporádica presencial por dificultad en traslado y 

cuidado del RN. No controles por médico de la Reda de Atención Primaria (RAP-ASSE)

Se detecta que ingiere DFC con lácteos y se la cita a C. Periférico de CHLA.

Mes 3: concurre presentando cefaleas, somnolencia, inestabilidad en la marcha. 

Es derivada a Emergencia de Hospital del Cerro con posterior traslado a HC.



Peoria neurológica

Reingreso a Hospital de Clínicas 

Instala cefalea intensa, mareos e inestabilidad. 

TC de cráneo: evidencia lesión a nivel del pedúnculo cerebral compatible con tuberculoma, hidrocefalia 

obstructiva por compresión del acueducto de Silvio que asocia edema transependimario, Determina efecto de 

masa global con compresión de los surcos de ambos hemisferios cerebrales y de las cisternas silvianas 

Inicia Dexametasona 12 mg/día y continúa con 5 comprimidos de DFC. 

Se realiza derivación ventricular externa frontal derecha en urgencia, se obtiene LCR claro a presión.                                                                                       

TC de control que evidencia persistencia de hidrocefalia,  

Colocación de derivación ventrículo peritoneal a nivel frontal izquierdo extremo en tercer ventrículo                                                                     

TC evidencia Resolución de la hidrocefalia



TC Mes 3



Se discute en round interdisciplinario Medicina interna, Neurocirugía y Infectologia. 

Se interpreta como meningitis tuberculosa con tuberculoma con lenta evolución, dado irregular adherencia al 

tratamiento. 

RNM (Mes 3)

Resolución de la lesión a nivel ganglio basal izquierdo, presente en estudio previo.

A nivel del pedúnculo cerebral derecho se observa actualmente lesión con realce en anillo que mide 10 mm x 

14 mm x 9 mm ( L, T, AP). Se identifica un pequeño foco de realce nodular de 5 mm en pie del pedúnculo 

ipsilateral.

No se identifica actualmente realce leptomeníngeo.

DVP que ingresa a nivel frontal izquierdo con extremo en el cuerpo del ventrículo lateral homolateral.

ALTA con DFC sin Moxifloxacina

En seguimiento ambulatorio: Adherencia al tratamiento, sin síntomas neurológicos. 

Se agrega Moxifloxacina y Rifampicina 900 mg/día, Isoniacida 300 mg/d. Glucocorticoides orales. 

Lactante, de 6 meses, sano, se descartó tuberculosis, en tratamiento preventivo con Isoniacida



En suma:

Meningitis tuberculosa que evolucionó de forma subaguda, complicada con 

hipertensión intracraneana, compromiso de pares craneales, desarrollo de 

tuberculomas e hidrocefalia obstructiva que requiere derivación ventricular en el 

contexto de mala adherencia al tratamiento y a controles clínicos dado múltiples 

factores de vulnerabilidad familiar y social.



● Forma más severa de la tuberculosis (TB).

● Representa ~1% de los casos de TB y ~5% de la TB extrapulmonar.

● Alta morbimortalidad (muerte o discapacidad hasta en 50% de los casos).

● Desafío diagnóstico y terapéutico.

● Predomina en niños e inmunosuprimidos, especialmente en VIH, aunque el 

aumento global de TB podría incrementar los casos en inmunocompetentes.

● Responsable de ~78.000 muertes anuales a nivel mundial.

● En Uruguay, según reportes de CHLA, se confirman 4-5 casos al año. 

Importancia del tema.

Wasserman S, Donovan J, Kestelyn E, Watson JA, Aarnoutse RE, Barnacle JR, et 
al. Advancing the chemotherapy of tuberculous meningitis: a consensus view. The 

Lancet Infect Dis. 2025;25(1):e47-e58. doi:10.1016/S1473-3099(24)00512-7 



Manejo de meningitis tuberculosa

● Controlar eficazmente Mycobacterium tuberculosis

● Manejo de inflamación 

● Prevención/manejo de complicaciones 

Objetivo de tratamiento de meningitis tuberculosa : 

● Reducir la mortalidad temprana

● Reducir la discapacidad neurológica a largo plazo.

.

Tuberculosis 

pulmonar: 

Curación a largo 

plazo sin recaídas 

Wasserman S, Donovan J, Kestelyn E, Watson JA, Aarnoutse RE, Barnacle JR, et al. 
Advancing the chemotherapy of tuberculous meningitis: a consensus view. The 

Lancet Infect Dis. 2025;25(1):e47-e58. doi:10.1016/S1473-3099(24)00512-7 



● 2HRZE/10HR durante 9–12 meses es el régimen actualmente recomendado para meningitis 

tuberculosa.

● Corticoides adyuvantes por 6–8 semanas reducen mortalidad, discapacidad severa y riesgo de 

recaída, con mayor impacto en formas graves de la enfermedad. 

● Recomendaciones actuales (OMS, IDSA) basa en regímenes 
extrapolados de la tuberculosis pulmonar, pese a las diferencias en la 

penetración y distribución de los fármacos en el sistema nervioso 
central.

World Health Organization. WHO operational handbook on tuberculosis. Module 4: treatment 
and care. Geneva: WHO; 2020. Disponible en:
https://iris.who.int/server/api/core/bitstreams/3556af0b-860f-432d-a50d-8349ef636309/content
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● El tratamiento de la meningitis TB presenta desafíos particulares:

● Existe escasa evidencia que sustente composición, dosis, duración óptima tratamiento 

● Las particularidades farmacocinéticas del SNC y el paso a través de la barrera hematoencefálica 

constituyen un desafío central y un objetivo terapéutico clave en la TB meníngea.

● Penetración cerebral constituye un componente central del tratamiento. 

● La elevada mortalidad persiste pese al tratamiento disponible, particularmente en estadios avanzados 

y contextos de vulnerabilidad social

Consideraciones terapéuticas importantes. 

Thwaites GE, van Toorn R, Schoeman J. Tuberculous meningitis: Challenges in 

diagnosis and management. Rev Neurol (Paris). 2019;175(7-8):451-462. 

doi:10.1016/j.neurol.2019.07.007 

● necesidad de rápida penetración al SNC,

● adecuada actividad antimicobacteriana

● y control de la respuesta inflamatoria 

intracerebral.



Se investigan esquemas intensificados basados en PK/PD y exposición SNC:

● rifampicina en altas dosis.

● linezolid.

● fluoroquinolonas.

● rifampicina intravenosa.

Regímenes con bedaquilina y pretomanida, utilizados en tuberculosis multirresistente pulmonar, emergen 

como estrategias para TB meníngea por sus características farmacocinéticas favorables y actividad 

demostrada en modelos experimentales.

El rol de la inflamación intracerebral impulsa además el desarrollo de terapias dirigidas al huésped:

● aspirina,

● inmunomodulación,

● bloqueo de vías inflamatorias específicas.

¿Cambio de paradigma?

Thwaites GE, van Toorn R, Schoeman J. Tuberculous meningitis: Challenges in 

diagnosis and management. Rev Neurol (Paris). 2019;175(7-8):451-462. 

doi:10.1016/j.neurol.2019.07.007 





Wasserman S, Donovan J, Kestelyn E, Watson JA, Aarnoutse RE, Barnacle JR, et al. 
Advancing the chemotherapy of tuberculous meningitis: a consensus view. The 

Lancet Infect Dis. 2025;25(1):e47-e58. doi:10.1016/S1473-3099(24)00512-7 

Nuevos esquemas 

(libre de rifampicina 

y basados en 

bedaquilina) se 

encuentra en 

ensayos clínicos 

iniciales, orientados 

a evaluar regímenes 

alternos con mejor 

penetración en LCR 

y mejores resultados 

clínicos. 



Estudios fase II PK/PD en Indonesia evaluaron rifampicina en dosis aumentadas (IV/oral), 

asociada o no a moxifloxacina.

Mayor exposición a rifampicina           AUC Cmax Concentración en LCR

datos sugerían disminución de mortalidad y mayor penetración al SNC.

Estos hallazgos sugirieron que la dosis estándar de rifampicina podría ser subóptima en 

TB meníngea y fundamentaron los ECA posteriores de intensificación terapéutica.

¿Aumento de dosis de rifampicina?

Sloan DJ, Mwandumba HC, Gibb DM, Kamdolozi M, Khoo SH, Butterworth AE, et al. 
Pharmacokinetic/pharmacodynamic analysis of an intensified regimen containing rifampicin and 
moxifloxacin for tuberculous meningitis. Int J Antimicrob Agents. 2015;45(5):564-570. 
doi:10.1016/j.ijantimicag.2014.12.027 



Aumento de dosis de rifampicina?

ECA, doble ciego, controlado con placebo (fase III)

n = 817 (349 con VIH, 468 no VIH)

Rifampicina 15 mg/kg + levofloxacina por 8 semanas vs estándar

Mortalidad a los 9 meses 

No redujo la mortalidad ni demostró beneficio clínico del esquema 

intensificado

ECA, doble ciego, controlado con placebo (fase II)

n = 60 30 días

Rifampicina 10 vs 20 vs 30 mg/kg VO + esquema estándar, 

Parámetros farmacocinéticos, eventos adversos y 

supervivencia. 

Resultado Mortalidad a 6 meses 

35% vs 45% vs 15% (diferencia no significativo)

↑ exposición plasmática y LCR con dosis altas de 

rifampicina.

Mayor penetración SNC sin aumento significativo de 

toxicidad.

Dian S, Yunivita V, Ganiem AR, Pramaesya T, Chaidir L, Wahyudi K, Achmad TH, Colbers A, Te Brake L, 

van Crevel R, Ruslami R, Aarnoutse R. Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Phase II Dose-

Finding Study To Evaluate High-Dose Rifampin for Tuberculous Meningitis. Antimicrob Agents Chemother. 

2018 Nov 26;62(12):e01014-18. doi: 10.1128/AAC.01014-18. PMID: 30224533; PMCID: PMC6256787.

Heemskerk AD, Bang ND, Mai NT, Chau TT, Phu NH, Loc PP, Chau NV, Hien TT, Dung NH, Lan NT, Lan 

NH, Lan NN, Phong le T, Vien NN, Hien NQ, Yen NT, Ha DT, Day JN, Caws M, Merson L, Thinh TT, 

Wolbers M, Thwaites GE, Farrar JJ. Intensified Antituberculosis Therapy in Adults with Tuberculous 

Meningitis. N Engl J Med. 2016 Jan 14;374(2):124-34. doi: 10.1056/NEJMoa1507062. PMID: 26760084.



Ensayo clínico aleatorizado, fase II–III                                                                    

n ≈ 500 (meningitis tuberculosa, con y sin VIH)                                                  

Rifampicina alta dosis (35 mg/kg) vs estándar                                  

Mortalidad a los 6 meses 44,6% vs 40,7% (sin diferencias 

significativas).                                                                      

Mayor hepatotoxicidad con altas dosis (8,0% vs 4,4%).   

No hubo reducción la mortalidad ni resultados clínicos 

Potencial mayor daño hepatotoxicidad y muertes más 

precoces.

ECA fase 2A, abierto, 

n - 52 adultos TBM VIH positivo. CD4 116–158, s/TARV

Esquema estándar -rifampicina alta dosis (35 mg/kg) vs 

Linezolid (1200 mg/día) + Aspirina 1000 mg/día. 56 días

Eventos adversos o muerte a 56 días.

Sin diferencias en mortalidad, pero:

Rifampicina alta dosis + Linezolid son seguras.

AAS mostró más eventos adversos.

Necesidad de ECA fase 3.



Ensayo clínico aleatorizado, fase III, multicéntrico,

n: en curso (adultos y adolescentes ≥15 años, con y sin VIH)

Esquema intensificado (rifampicina alta dosis ~35 mg/kg + 

linezolid ± aspirina) vs estándar

Seguimiento 9 meses (≈40 semanas)

Outcome primario: mortalidad

Resultados: aún no disponible

● La rifampicina estándar alcanza concentraciones subóptimas en SNC.

● Estudios PK/PD demostraron relación entre mayor exposición y mejor pronóstico 

clínico.

● Las dosis altas mostraron adecuada tolerancia y mayor penetración cerebral, aunque 

los ECA no evidenciaron reducción consistente de mortalidad.

● Actualmente continúan en evaluación estrategias intensificadas con rifampicina en altas 

dosis asociada a linezolid e inmunomodulación.

INTENSE-TBM Project. INTENSE-TBM [Internet]. Disponible 

en: https://intense-tbm.org/intense-tbm-project

https://intense-tbm.org/intense-tbm-project
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.

Uso de fluoroquinolonas. 
ECA fase II, abierto.

Evaluó PK/PD en plasma y LCR.                                                                                                

N = 61  ≥14 años con TBM confirmada       

Estándar: 15 Ciprofloxacina: 16 

Levofloxacina: 15 Gatifloxacina: 15

Buena penetración en LCR                      

Gatifloxacina < levofloxacina                                      

Dosis intermedias y previo inicio de coma

Estudio prospectivo PK/PD

N = 22 adultos con TBM

Fármacos: levofloxacina,, moxifloxacina, imipenem, 

meropenem

Muestras seriadas suero + LCR

Fluoroquinolonas → buena penetración LCR 

Carbapenems → baja penetración



● Las fluoroquinolonas presentan buena penetración al SNC, actividad antimicobacteriana y adecuado perfil de 

seguridad.

● Son fármacos clave en tuberculosis multirresistente y podrían tener un rol complementario en tuberculosis 

sensible.

● Sin embargo, su beneficio en meningitis tuberculosa continúa siendo incierto y no se ha definido la exposición 

óptima para TB meníngea.

Uso de fluoroquinolonas. 

Revisión sistemática + meta-análisis (ECA y estudios 

observacionales) en TBM n=1000 pacientes                                  

Esquemas estándar ± fluoroquinolonas                      

Eficacia clínica (mortalidad, discapacidad) + seguridad

Penetración LCR adecuada 

Efecto clínico: sin beneficio claro en 

mortalidad/discapacidad

Prasad R, Singh A, Gupta N, Kumar A, Balasubramanian V. Fluoroquinolones in 

the management of tuberculous meningitis: Systematic review and meta-analysis. J 

Infect. 2018;77(4):307-315. doi:10.1016/j.jinf.2018.07.006



● Modelos PK/PD estiman una penetración en LCR del 30–37% con niveles terapéuticos estables, 

incluso en administración con rifampicina a dosis altas.

● Recomendado por la OMS para TB multirresistente debido a su probada actividad en el SNC, aunque 

no ha demostrado beneficio adicional en casos sensibles.

● La evidencia actual se apoya en ensayos fase II con muestras pequeñas, por lo que aún carece de 

estudios con potencia estadística para demostrar reducción en la mortalidad.

¿Agregar linezolid reduce la mortalidad de meningitis tuberculosa en adultos?

Thwaites GE, Marais S, van Toorn R, Schoeman J, Torok ME, Prasad K, et al. A clinical 
practice guideline for tuberculous meningitis. Lancet Infect Dis. 2025;25(3):e112-e124. 

doi:10.1016/S1473-3099(25)00364-0 



No existen ECA que comparen esquemas 12 meses vs esquemas de menor duración. . 

Mayoría de las muertes ocurren en los primeros 6 meses, recaídas poco frecuentes 

posteriormente  

Mínimo 12 meses.

Enfoque infectológica-CHLA-EP individualizar tratamiento, con seguimiento clínico + 

imagenológico, pudiendo prolongar tratamiento incluso >12 meses. 

Consolidación se hace más de 12 meses por no poder monitorear resolución 

microbiológica. 

¿Es eficaz un tratamiento de menos de 12 meses contra la meningitis 

tuberculosa en adultos?

Thwaites GE, Marais S, van Toorn R, Schoeman J, Torok ME, Prasad K, et al. A 

clinical practice guideline for tuberculous meningitis. Lancet Infect Dis. 

2025;25(3):e112-e124. doi:10.1016/S1473-3099(25)00364-0 



¿Deberían utilizarse los corticosteroides como terapia complementaria en 

pacientes con meningitis tuberculosa?

Revisión sistemática y metanálisis 7 ECA 
Vietnam 2006 (ECA fase III n=545)

1140 pacientes niños y adultos TBM sin VIH

Dexametasona/prednisona 6 a 8 sem vs placebo

Disminución de mortalidad significativo y segura

Sin impacto en discapacidad grave 
Uso recomendado en VIH negativos

ECA, doble ciego, controlado.
n=520 adultos que viven con VIH con TB meníngea CD4 < 50 

Dexametasona IV en pauta descendente 6–8 semanas vs. 

placebo 
Mortalidad a 12 meses.

No mejoró la supervivencia ni otros desenlaces clínicos.
Alta mortalidad refleja la gravedad en pacientes VIH



Marais S, Thwaites GE, Torok ME, Thuong NTT, Donovan J, Caws M, et al. A clinical practice 
guideline for tuberculous meningitis. Lancet Infect Dis. 2025;25(12):e457-e472. doi:10.1016/S1473-
3099(25)00364-0 



● Hidrocefalia frecuente (50–90%) en meningitis tuberculosa; manejo incluye medidas 

médicas o neuroquirúrgicas (drenajes, ventriculostomía, derivación 

ventriculoperitoneal). Decisiones terapéuticas basadas en el contexto clínico y 

evolución

● Sin estudios comparativos ni criterios estandarizados → no es posible hacer 

recomendaciones firmes

● En hidrocefalia, ECA no muestran diferencias entre derivación ventriculoperitoneal y 

ventriculostomía

● En tuberculomas/abscesos, no hay evidencia sobre indicación ni momento óptimo de 

cirugía, con alta heterogeneidad (diagnóstico, técnica, localización y seguimiento)

Manejo de Hidrocefalia e hipertensión intracraneana y manejo quirrugico

Marais S, Thwaites GE, Torok ME, Thuong NTT, Donovan J, Caws M, et al. A 

clinical practice guideline for tuberculous meningitis. Lancet Infect Dis. 

2025;25(12):e457-e472. doi:10.1016/S1473-3099(25)00364-0 



● El embarazo y el puerperio representan escenarios escasamente estudiados en TB 

meníngea y podrían asociarse a modificaciones farmacocinéticas relevantes.

● La rifampicina en altas dosis constituye una estrategia terapéutica prometedora, aunque la 

evidencia actual no demuestra un beneficio clínico consistente.

● La continuidad del tratamiento y la coordinación entre equipos asistenciales son 

fundamentales para evitar interrupciones y pérdida de seguimiento.

● Las condiciones sociales, el seguimiento estrecho y el abordaje interdisciplinario son 

componentes centrales del manejo integral de estos pacientes.

Conclusiones



● La meningitis tuberculosa continúa asociando elevada morbimortalidad, siendo el 

diagnóstico y tratamiento precoz determinantes pronósticos.

● El tratamiento de la TB meníngea presenta desafíos específicos respecto a la tuberculosis 

pulmonar, requiriendo estrategias individualizadas basadas en principios PK/PD y 

adecuada penetración al SNC.

● La optimización de la exposición farmacológica requiere ajustar las dosis al peso corporal 

e identificar activamente factores que reduzcan la absorción de los antituberculosos, como 

la administración concomitante con lácteos.

● Los corticoides adyuvantes permanecen recomendados en la TB meníngea, con evidencia 

más robusta de beneficio en pacientes VIH negativos.

Conclusiones



La evolución de esta paciente ilustra que el pronóstico 

de la meningitis tuberculosa depende no solo de elegir el 

esquema adecuado, sino también de garantizar una 

exposición farmacológica efectiva, una adherencia 

sostenida y un seguimiento clínico estrecho. 

Reflexión final…



Muchas gracias
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