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Caso clinico

Tuberculosis miliar y meningea: a prop6sito de un caso.
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Resumen: La tuberculosis (TB) es una patologia infectocontagiosa prevenible y curable que sigue causando muerte en nifios y
adolescentes de todo el mundo. Constituye un problema de salud publica y un desafio diagnostico y terapéutico en la poblacion pediétrica,
quienes tienen mayor riesgo de desarrollar formas graves de la enfermedad. Entre el 30 y el 50 % de los nifios menores de 5 afios con TB
miliar también padecen meningitis. Se describe el caso de un paciente pediatrico de 5 meses de edad con TB miliar y meningea que
ingresd a urgencias por movimientos tonico-cldnicos generalizados y retroversion ocular, sin relajacion de los esfinteres, que cesan con
la administracion de benzodiazepinas. Tenia antecedentes familiares de tuberculosis pulmonar (padre, abuelo, tios) y no recibi6 la vacuna
BCG. Debido a la alta incidencia de infecciones por Mycobacterium tuberculosis las claves diagnosticas como el contacto
intradomiciliario, los sintomas respiratorios y/o neuroldgicos y los patrones radiolgicos anormales permiten realizar el diagnéstico
diferencial. El estudio epidemioldgico de los contactos es importante para control de la infeccion.
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Miliary and meningeal tuberculosis: a case report

Abstract: Tuberculosis (TBC) is a preventable and curable infectious disease that continues to cause death in children and adolescents
around the world. It constitutes a public health problem and a diagnostic and therapeutic challenge in pediatric population, who are at
greater risk of developing severe forms of the disease. Between 30 and 50 % of children under 5 years of age with miliary TBC also
suffer from meningitis. We present the case of a 5-month-old pediatric patient with miliary and meningeal TBC who was admitted to the
emergency room due to generalized tonic-clonic movements and ocular retroversion, without sphincter relaxation, which ceased with
benzodiazepines administration. Has a family history of pulmonary TBC (father, grandfather, uncles) and did not receive the BCG
vaccine. Due to the high incidence of Mycobacterium tuberculosis infections diagnostic keys intra-household contact, respiratory and/or
neurological symptoms, and abnormal radiological patterns, guide the differential diagnosis. The epidemiological study of contacts is
important for infection control.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) continGa siendo una de las
enfermedades infecciosas mas relevantes a nivel mundial y
un grave problema de salud puablica en paises no
desarrollados. Se estima que cada afio se producen mas de
un millén y medio de casos de TB en menores de 19 afios
y aunque es una enfermedad infectocontagiosa prevenible
y curable sigue causando enfermedad y muerte en nifios y
adolescentes de todo el mundo [1,2].

La TB supone un reto diagndstico y de manejo
terapéutico en la infancia y adolescencia. La presentacion
clinica en los nifios difiere de la observada en la edad adulta
ya que en ellos el riesgo de desarrollar formas graves de
TB, como la forma miliar y meningitis, es mas elevado que
en los adultos [3,4]. Los menores de 5 afios representan una
poblacion especialmente susceptible; entre 30 y 50 % de
los nifios con TB miliar tienen también meningitis [4,5].
La deteccion sistematica de la TB en los nifios es un desafio
puesto que las herramientas para su diagnéstico son menos
precisas en los nifios que en los adultos ademas, las pruebas
microbiologicas tienen menor rentabilidad en la poblacién
pediatrica. Los avances en el diagnostico y tratamiento de
TB permiten mejorar las estrategias para disminuir su
impacto en la vida de las familias afectadas.

Caso clinico

Lactante menor femenino de 5 meses de edad con un
cuadro clinico de 20 dias de evolucién caracterizado por
presentar rinorrea hialina anterior, tos seca cianotizante y
emetizante que luego se torna paroxistica en accesos
(quintosa), rubicundizante y sin predominio de horario. A
los 8 dias se agrega al cuadro clinico fiebre no cuantificada,
recurrente con recidiva cada 6 h. Se la traslada a urgencias
por presentar movimientos ténico-clonicos generalizados
acompafiados de movimientos de retroversidon ocular sin
relajacion de esfinteres que ceden con la administracion de
benzodiacepina. Como antecedente familiar importante, el
representante refiere contacto intradomiciliario con 7
familiares (padre, abuelo, tios) que tuvieron TB pulmonar
en los Gltimos afios y recibieron tratamiento incompleto
por abandono. La paciente no recibié vacuna BCG ni otras
vacunas del esquema de inmunizaciones para su edad.

Present6 deterioro neuroldgico, sin apertura ocular, con
pupilas midriaticas hiperreactivas a la luz. Se plante6
neuroinfeccion por alteraciéon del sensorio, convulsion,
fiebre y leucocitosis. No se realizd puncion lumbar por
sospecha de hipertension endocraneana. La hematologia
completa reportd anemia hipocrémica microcitica y
leucocitosis con desviacion a la derecha (28 000 mm?®y
87 % neutrofilos segmentados). En la radiografia (Rx) de
torax se evidencid patron miliar con micronddulos de 1 a
3 mm de distribucion difusa bilateral (Figura 1), lo que

orient6 al diagndstico de TB miliar y meningea por clinica,
epidemiologia y radiologia. El caso se confirmé con
baciloscopia en contenido gastrico que reportdé BAAR 1+
y posteriormente por resultados de cultivo positivo para
Mycobacterium tuberculosis (MTB) sensible a isoniacida
y rifampicina. Se realizé tomografia axial computarizada
(TAC) de craneo evidenciandose dilatacion del sistema
ventricular (ventriculos laterales, 3% y 4% ventriculo)
sugestivo de hidrocefalia. Ademas, se evidencié una
imagen hipodensa compatible con probable hematoma

Figura 1. Radiografia de torax que muestra patron miliar con
micronddulos de 1 a 3 mm de distribucion difusa bilateral.

Figura 2. Tomografia axial computarizada (TAC) de craneo. a.-
dilatacién del sistema ventricular (ventriculos laterales, 3 y 4%
ventriculo) sugestivo de hidrocefalia; b.- imagen hipodensa
compatible con probable hematoma intraparenquimatoso en
reabsorcion en region frontal derecha.
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intraparenquimatoso en reabsorcion en region frontal
derecha (Figura 2).

Se inici6 tratamiento con isoniacida 5 mg/kg,
rifampicina 10 mg/kg y pirazinamida 25 mg/kg. Se asoci6
difenilhidantoina 5 mg/kg/dia y prednisona 1 mg/kg
durante 4 semanas. La paciente permanecié hospitalizada
durante  cuatro  meses  presentando  multiples
comorbilidades y secuelas neurolégicas importantes como
hidrocefalia, displejia postinfecciosa, escoliosis vy
subluxacion de cadera. Fue ingresada al programa de
medicina fisica y rehabilitacion.

Discusién

La TB miliar y meningea son las formas mas graves de
TB con un alto indice de morbilidad y mortalidad en
especial los menores de 5 afios. El riesgo de desarrollar
enfermedad severa es inversamente proporcional a la edad
[4,6]. La presencia de TB en el nifio es un indicador de
reciente transmision de MTB en la comunidad [3]. Algunos
factores de riesgo conocidos son la desnutricion infantil, la
falta de inmunizacion contra TB y la cohabitacion con
pacientes baciliferos. La mayoria de los nifios menores de
2 afos se infectan por contactos dentro del hogar [1,3].

En un 10 % de los casos, el cuadro clinico puede
comenzar con formas extratordcicas secundarias a la
diseminacion hematogena de MTB. La forma miliar por
diseminacion hematégena se manifiesta 2 a 6 meses
después de la primoinfeccion [7]. En un nifio pequefio con
sintomas como tos y signos de distrés respiratorio deberia
considerarse la posible existencia de una TB miliar por lo
que debe solicitarse el Rx de térax donde se observaran
pequefias opacidades nodulares de 1-2 mm de didmetro
distribuidas de forma difusa y bilateral. En el 20-40 % de
los casos puede asociarse meningitis [8].

La meningitis tuberculosa tiene una mayor incidencia en
menores de 3 afios y se produce por localizacion del
exudado inflamatorio tuberculoso en la base del sistema
nervioso central, lo que suele bloquear el flujo del liquido
cefalorraquideo (LCR), produciendo dilatacién ventricular
con hidrocefalia [8,9]. En esa situacidn, el lactante presenta
un cuadro agudo con signos meningeos, letargia y
convulsiones. En el LCR se puede observar pleocitosis
linfocitaria, hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia
marcada y el aislamiento de la bacteria ocurre en menos del
60 % de los casos. Las imagenes observadas con mas
frecuencia en tomografia o resonancia magnética son los
tuberculomas, aracnoiditis y dilatacion ventricular, siendo
la hidrocefalia la complicacion mas frecuente vy
devastadora [10,11].

Para realizar el diagnéstico se debe tener en cuenta el
antecedente epidemiolégico de contacto con un paciente
con TB, la sospecha clinica, la reaccién al PPD que puede
ser positiva en el 50 % de los casos, las imagenes

diagnosticas como Rx de torax y tomografia o resonancia
cerebral. Se debe solicitar estudio citoquimico vy
bacterioldgico del LCR con el diagnostico de la
micobacteria por baciloscopia directa o por cultivo,
ademas de la deteccién del ADN bacteriano por técnicas de
PCR [7,11].

La confirmacién bacterioldgica mediante el aislamiento
del MTB en cultivo es considerada como el patrén oro de
diagnostico. Permite obtener el bacilo aislado en cultivo
puro y realizar pruebas de identificacion y ensayos de
sensibilidad tanto a drogas de primera como de segunda
linea. Es la técnica de mayor sensibilidad en la deteccion
de M. tuberculosis y se debe solicitar a todos los pacientes
pediatricos con sospecha de TB pulmonar o extrapulmonar
[2]. Presenta un gran reto por su dificil aislamiento en nifios
debido su naturaleza paucibacilar, ademas el resultado se
obtiene luego de varias semanas y requiere de personal
entrenado [12].

Las técnicas de amplificacion de acidos nucleicos como
Xpert®MTB/RIF y Xpert®Ultra son pruebas moleculares
rapidas que detectan al bacilo y la resistencia a rifampicina
en el mismo estudio. Este método purifica, concentra,
amplifica e identifica, directamente a partir de la muestra
respiratoria, secuencias de acidos nucleicos especificas del
genoma de M. tuberculosis y otras bacterias, mediante la
reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real.

La OMS recomienda su uso como prueba inicial en nifios
para el diagnostico de TB pulmonar y extrapulmonar [1].
La sensibilidad ronda un 80 % para esputo con examen
directo negativo, lavado gastrico, muestras ganglionares y
LCR. La especificidad esta cercana al 100 % para todas las
muestras. No reemplazan al cultivo, pero tienen una
sensibilidad préxima a éste, alta especificidad en nifios y
permiten obtener resultados en pocas horas [7,12].

Aungue la TB en nifios, especialmente en los mas
pequefios, es principalmente paucibacilar, tiene mas
posibilidad de diseminacién incluyendo la forma meningea
y/o miliar. Iniciar oportunamente el tratamiento es
importante para el prondstico y la evolucién de la
enfermedad. Los pacientes pediatricos, en relacion con los
adultos, suelen tener un mayor éxito de tratamiento y
menores efectos adversos.

Los principios béasicos para el tratamiento de nifios y
adolescentes son los mismos que para los adultos y
consisten en la combinacion de varios farmacos como lo
son isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol
(drogas de primera linea) y en caso de resistencia o
intolerancia a estos farmacos se utilizan drogas de segunda
linea. El tratamiento estandar tiene una duracion de 6
meses con una fase de induccion o bactericida de 2 meses
de duracién y una fase de mantenimiento de 4 meses de
duracion. En pacientes con formas de tuberculosis
diseminada se recomienda la prolongacién de la fase de
mantenimiento hasta cumplir 9 meses y en los casos de
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compromiso del SNC se deben tratar con un esquema de
12 meses [2].

Los corticoides pueden ser beneficiosos, sobre todo en
las formas meningeas o en las miliares cuando cursa con
hipoxemia; se puede indicar prednisona 1 mg/kg peso/dia
por 4 a 6 semanas 0 hasta normalizacién de la
proteinorraquia y posteriormente con disminucion
progresiva de la dosis de prednisona [12,13].

En los programas de control de la TB, existen tres
estrategias principales de prevencion: la bisqueda activa
de casos y su tratamiento oportuno para reducir las fuentes
de infeccion, la vacunacion con BCG para disminuir la
susceptibilidad a la infeccion y la administracion de
tratamiento preventivo contra la TB a todo paciente
infectado y contactos de alto riesgo expuestos a personas
con TB activa en periodo de contagio [14].

Considerando que el 80 % de las muertes pediatricas por
TB ocurren en nifios menores de 5 afos, el diagnéstico
temprano de las personas con enfermedad activa mediante
el tamizaje sistematico de quienes estdn en riesgo de
padecer TB, y el diagndstico y tratamiento de los nifios que
son contactos de enfermos, son enfoques importantes para
reducir la enfermedad y muerte por tuberculosis en esta
poblacion [15].

Conclusiones

El camino a la TB presenta multiples pasos, desde la
exposicién a una persona con una forma infecciosa de TB,
a la infeccion y, para algunas personas, la progresion a la
enfermedad. Cada uno de los pasos requiere intervenciones
basadas en evidencia para reducir la transmisién de la TB,
prevenir la infeccion, prevenir el desarrollo de enfermedad
en los infectados, realizar su diagnéstico oportuno y
optimizar los resultados del tratamiento en nifios y
adolescentes.

Debido a la alta incidencia de infecciones por MTB en
nuestro pais, esta patologia siempre debe ser tomada en
cuenta en el diagnostico diferencial. Son claves en el
diagndstico el contacto reciente con un foco bacilifero,
sintomatologia respiratoria y/o neuroldgica y un patron
radiolégico anormal. Ademas, es importante el estudio
epidemiolégico de los contactos en especial de los nifios,
con el fin de evitar la enfermedad y lograr un mejor control.
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