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Hemorragia intraparenquimatosa como complicacion
de meningitis tuberculosa
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Resumen

La meningitis tuberculosa es la forma mas grave de manifestacién extrapulmonar de la infeccién por
micobacterias, diferentes mecanismos fisiopatoldgicos dan lugar a un amplio espectro de complicaciones, dentro
las cuales, los eventos cerebrovasculares son consideradas las principales causas de dafio cerebralirreversible.

Se presenta el caso de una paciente con meningitis tuberculosa primaria quien presenté hemorragia
intraparenquimatosa como complicaciény se realiza revision de la literatura.

Palabras clave: Meningitis; tuberculosis; complicaciones; hemorragia intraparenquimatosa; evento
cerebrovascular.

Intraparenchymal hemorrhage as complication of meningitis tuberculosa

Abstract

Tuberculous meningitis is the most severe form of mycobacterial extrapulmonary disease, different
pathophysiological mechanisms lead to a broaded spectrum of complications. Stroke are considered the main
causes of irreversible brain damage.

We discuss a patient diagnosed with primary tuberculous meningitis who presented intracranial hemorrhage as a
complication and review of the literature is performed.

Keywords: Meningitis; tuberculosis; complications; intracranial hemorrhage; stroke.
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Introduccion

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa
multisistémica crénica causada por el complejo
Mycobacterium tuberculosis, problema de salud
publica a nivel mundial, afecta principalmente a paises
de medianos y bajos ingresos; es la segunda causa de
mortalidad por un agente infeccioso, después del SIDA
y la principal causa de muerte en personas infectadas
por el VIH (1). Para el afio 2013 se estimd una
incidencia de 126 casos, prevalencia de 159 casos y
una tasa de mortalidad entre 15y 21 por cada 100 000
habitantes (2). En Colombia para el afio 2011 se
reportaron 10.731 casos nuevos de tuberculosis de los
cuales el 20% fueron extrapulmonares (3).

La meningitis tuberculosa representa el 6% de las
infecciones extrapulmonares en pacientes
inmunocompetentes, siendo la forma mas grave de
presentacion, se ha descrito en el 1% de todos los
pacientes con tuberculosis y es la complicacién de
aproximadamente 1 de cada 300 infecciones
primarias por tuberculosis no tratadas (4,5,6). Su tasa
de mortalidad varia entre paises de acuerdo a las
condiciones socioecondmicas y politicas de salud
publica con rangos entre 7- 40% en paises
desarrollados, alcanzando tasas de 69% en paises
endémicos o con alta prevalencia de infeccién por VIH,
lo cual constituye uno de los mas determinantes
factores de riesgo (6,7). En poblaciones con baja
prevalencia de tuberculosis la mayoria de casos
ocurren en adultos, sin embargo, en general es mas
frecuente en nifios con pico de incidencia entre los 6
meses y 5 afios de edad, en menores de 20 afios las
distribucidn por sexo es igual, en adultos la relacion
hombre mujer es aproximadamente 2:1 (6).
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Un diagndstico y tratamiento temprano de la
meningitis tuberculosa constituye un punto clave
para la prevencion de sus complicaciones, sin
embargo, por la calidad del sistema de salud,
principalmente en paises de bajo nivel
socioecondmico se ve limitado dando lugar a las
complicaciones cerebrovasculares, las cuales son
frecuentes y son consideradas las principales causas
de dafio cerebral irreversible (4,8,9). En regiones con
recursos limitados, el retraso en el diagndstico es uno
de los factores que contribuyen a la alta morbilidad y
mortalidad de la tuberculosis meningea (10,11). A
pesar de la terapia antituberculosa, 20-50% de las
personas afectadas mueren y muchas que sobreviven
tienen déficits neuroldgicos significativos (12).

Reportamos el caso de un paciente con diagnéstico de
meningitis tuberculosa que presenta hemorragia
intraparenquimatosa como complicacién.

Presentacion del caso

Se trata de una paciente femenina de 66 afios con
antecedente de hipertension arterial, quien consulta
en repetidas ocasiones a centro de atencidn primaria
por cefalea intensa de varios meses de evolucién que
se exacerba en los ultimos ocho dias, asociada a
nauseas y fiebre no cuantificada, inicialmente ajustan
medicacidn antihipertensiva, diagnostican infeccién
urinaria e inician manejo antibiético presentando
mejoria parcial de los sintomas; cuatro dias después
consulta a nuestra institucién por agravamiento de los
sintomas al cursar con multiples episodios eméticos,
al examen fisico inicial de urgencias se identifican
Unicamente signos de deshidratacién, se inicia
reposicion hidrica e ingresa a servicio de medicina
interna, sin embargo la paciente no acepta
hospitalizacion solicitando egreso voluntario.

Al dia siguiente ingresa remitida de primer nivel de
atenciéon por aumento de la cefalea, asociado a
fotofobia y fiebre no cuantificada, es valorada por
servicio de neurologia quienes identifican reflejos de
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involucidn presentes, rigidez nucal franca, sin déficit
focal, los paraclinicos y la tomografia cerebral al
ingreso son normales, por lo que se decide realizar
puncion lumbar, obteniendo liquido xantocrémico,
con presion de apertura normal, estudio del cual
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reporta pleocitosis con predominio linfocitario,
hipoglucorraquia y proteinorraquia normal,
xantocromia +, test de ADA + (tabla 1). Serologia para
HIV noreactiva.

Tabla 1. Estudios de liquido cefalorraquideo. pre y post tratamiento.

LCR PRIMERA MUESTRA SEGUNDA MUESTRA
ASPECTO LIGERMAENTE TURBIO LIGERAMENTE TURBIO
COLOR AMARILLO INCOLORO
Recuento de leucocitos
(mmA3) 290 12
Recuento diferencial Neutrdfilos: 17% Linfocitos: 83%
Tinta China Negativo Negativo
Re'cuento de glébulos 1950 301
rojos (mm~3)
Glucosa en LCR (mg/dL) 5.9 335
Glicemia (mg/dL) 111 112
Rt.elacu?n glucosa LCR / 0.05 0.99
glicemia
Proteinas LCR (mg/dl) 76.6 53.9

Cultivo gérmenes
comunes

Negativo a las 72 horas

Gram

Negativo para gérmenes
sensibles a la coloracién

Negativo para gérmenes
sensibles a la coloracién

Morfologia de hematies

100% hematies crenados

Frescos 100%

Xantocromia después
de centrifugar

Positivo

Negativo

Test de ADA

37

Primera muestra: 20 de enero del 2015, sin tratamiento. Segunda muestra: 03- 02- 15, catorce

dias después de iniciado el tratamiento.

Se inicia manejo anti tuberculoso (pirazinamida,
isoniazida, etambutol, rifampicina), presentando
mejoria clinica dado por disminucion de la rigidez
nucal y de la cefalea. A los doce dias de iniciacion de
tratamiento se realiza puncidon lumbar de control,
obteniendo liquido con presién de apertura normal,
con aspecto macroscépico menos xantocréomico, el
reporte de laboratorio evidencia disminucién de la
pleocitosis, con glucorraquia normal y xantocromia
negativa por lo que se decide dar alta hospitalaria
continuando manejo anti tuberculoso instaurado de
manera ambulatoria.

La paciente consulta cinco dias después traida por
familiares por presentar sincope asociado a dificultad
para la movilizacién de hemicuerpo izquierdo, al
examen fisico se constata hemiparesiaizquierda densa
de predominio braquiofacial, con heminegligencia, sin
déficit sensitivo, sin signos meningeos; se considera
accidente cerebrovascular con compromiso de la
circulacidon anterior de probable origen isquémico
secundario a vasculitis, se realiza tomografia cerebral
qgue evidencia hemorragia intraparenquimatosa con
ocupacién de nucleos de la base y regidon
frontotemporal derecha con importante efecto de
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masa, sin drenaje a ventriculos (ICH 2) (imagen 1); es
valorada por neurocirugia, quienes consideran que el
patron de la hemorragia podria corresponder a una
ruptura de unaneurismamicético (bolsasacularciega
en la pared de una arteria de origen infeccioso)
(13,14), ante esta sospecha se solicité arteriografia
cerebral.

llustracion 1: Tomografia cerebral computarizada. A.
Primer TAC tomado el 19 de febrero del 2015. B. 9 de
febrero del 2015. C. 19 de febrero D. 15 de marzo del
2015
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En los siguientes nueve dias de hospitalizacion la
paciente presentd agravamiento de cuadro con
deterioro de estado de conciencia; se solicita
tomografia cerebral de control donde se evidencia
severo edema perilesional que compromete la mayor
parte de hemisferio derecho por lo que se traslada a
unidad de cuidado intensivo por alto riesgo de falla
ventilatoria; durante su estancia en UCI se realiza
arteriografia cerebral que evidencia aneurismas M1-
M2 derecho con hematoma, espasmo y aneurisma
incidental de cardtida terminal izquierda.

Se determind realizar clipaje de aneurisma, la
paciente presento buena respuesta al tratamiento y
fue dada de altaalos pocosdias.

Es valorada en la consulta externa del servicio de
neurologia donde se evidencia franca mejoria en
estado neurolégico, con persistencia de paresia de
miembros inferiores y leve disartria, con limitacion
minima para la realizaciéon de actividades de
autocuidado, continla recibiendo tratamiento anti
tuberculoso y se encuentra en programa de
rehabilitacion fisica.

Discusion

Se trata de una paciente femenino adulto mayor
inmunocompetente sin antecedentes de tuberculosis
pulmonar quien presentd cuadro de cefalea crénica
asociado a alteracidon del estado de conciencia, al
examen fisico con rigidez nucal, con estudios de
liquido cefalorraquideo confirmando meningitis
tuberculosa primaria quien durante manejo
antituberculoso presenta signos de focalizacidn
neuroldgica con tomografia axial computarizada que
evidencia complicacion de tipo hemorragica, siendo
mas frecuente las complicaciones de tipo isquémico;
con posterior documentacién de aneurisma de arteria
cerebral media derecha que requiriéd correccidn
quirargica.



Desafios 2015;9 (1) 67-76

Consideramos la existencia del aneurisma de etiologia
infeccioso como complicacién de la meningitis
tuberculosa basando el diagndéstico en la alta
probabilidad clinica y de laboratorio de LCR obtenido
por los puntajes dados en el sistema de Thwaites y el
consenso de Lancet disefiados para orientar el
diagnodstico de meningitis tuberculosa,
adicionalmente a la positividad del ADA en el LCR, no
fue posible la confirmacidén del diagndstico por
aislamiento ya que fue solicitado PCR para
tuberculosis del cual no se ha obtenido resultado por
tramites administrativos en el sistema de salud, de
igual manera teniendo en cuenta su sensibilidad y
especificidad, un valor negativo no excluiria el
diagndstico (15,16).

Un diagndstico diferencial con un aneurisma de
origen ateroesclerdético, considerando el antecedente
de hipertensién y la edad de la paciente, se podria
realizar en caso de defuncién por estudio de
patologia, la coexistencia del aneurisma con el
antecedente de hipertensién arterial podria actuar
como factor de riesgo de la ruptura del mismo, sin
embargo la paciente se encontraba con adecuado
control de cifras tensionales.

Se han reportado casos de formacidn de aneurismas
micoticos por infeccién por tuberculosis y rupturas del
mismo, comentamos el caso reportado por Griffith SJ,
et al (17) en el afio 2000 hemorragia intraventricular
debido a ruptura de aneurisma de la arteria
cerebelosa inferior posterior en meningitis
tuberculosa en un paciente de 8 afos; el caso de una
mujer de 76 afios de edad con dos aneurismas
intracraneales complicados por hemorragia
subaracnoidea reportado por Roh JH et al (18) en el
afio 2011 y mas recientemente un caso reportado en
elafio 2013 por Saraf Ret al (19). en el cual se describe
un paciente con ruptura de aneurisma intracraneal
infeccioso tuberculoso secundario a un tuberculomay
sumanejo endovascular. Asi mismo se describen otros
casos de aneurismas micoticos tuberculosos a nivel
cerebral (14), aorta (20, 21), arterias iliacas (22) y
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femorales (23) con complicaciones hemorragicas.
Fisiopatogenia

La transmision del Mycobacterium tuberculosis
ocurre principalmente por via aerégena (gotas de
Flugge) provenientes de personas portadoras del
bacilo, desencadena en el alveolo una respuesta
inmune inflamatoria que controla la infeccién sin
eliminar el patdgeno, este persiste en el huésped en
forma de tuberculomas que albergan en su interior
micobacterias en condiciones metabdlicas adversas
pero potencialmente viables; el 10 % de las personas
inmunocompetentes infectadas desarrollan la
enfermedad, produciéndose la enfermedad
pulmonar en la mayoria de los casos, el 10 -20% sera
extrapulmonar con mayor incidencia en
inmunocomprometidos, 2-10% afectara al sistema
nervioso central (24,25).

La meningitis tuberculosa ocurre como resultado dela
diseminacion linfohematogena de las mycobacterias
gue atraviesan la barrera hematoencefalica; se
produce un foco subcortical o meningeo, Ilamado foco
de Richi, el cual por diferentes condiciones
favorecedoras que no estan ampliamente descritas,
se liberan los bacilos al espacio subaracnoideo
produciendo una respuesta inflamatoria
granulomatosa que determina la severidad de la
enfermedad (25-27). Lo anterior resulta en tres
procesos fisiopatoldgicos que complican la meningitis
tuberculosa, el primero, la formacién de un exudado
gue puede obstruir el drenaje de LCR produciendo
hidrocefalia y compromiso de las eferencias de los
pares craneales, segundo, la coalescencia de
granulomas que resultan en la formacion de
tuberculomas o abscesos, y por ultimo, siendo la
complicacion mas grave, la vasculitis obliterativa que
se manifiesta por eventos isquémicos o hemorragicos
cerebrales (25-27,31). Generalmente suelen
comprometer arterias de pequeio y mediano
tamafio, principalmente lenticulo estriadas,
produciendo infartos en ganglios basales, capsula
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internay tdlamo (9,33), se han identificado infartos en
territorios vasculares mayores este espectro de
manifestaciones suelen ser secundarias a vasculitis
(32,34).

Se han reportado casos de compromiso cerebral
difuso sin manifestaciones locales, los cuales cursan
con coma, convulsiones, movimientos involuntarios y
piramidalismo, con edema, demielinizacién vy
hemorragia como mecanismo fisiopatolégico
desencadenante (26).

Las complicaciones secundarias a la tuberculosis
meningea abarcan un amplio espectro que incluye
hidrocefalia, hiponatremia, paralisis de pares
craneanos, convulsiones, diabetes insipida, vasculitis,
granulomas inflamatorios, hemorragia intracerebral y
subaracnoidea, trombosis venosa (28), sindrome de
respuesta inmune paraddjica (29,30); su aparicién se
ha documentado precozmente desde el segundo dia
de hospitalizacidon hasta las siete semanas post
tratamiento antituberculoso (5,29).

La hemorragia intracerebral y subaracnoidea es una
complicacién rara de latuberculosis meningea, resulta
secundaria a lainvasion bacteriana de la pared arterial
o ala ruptura de un aneurisma micético, los casos que
se han descrito en la literatura por tanto son pocos
(29).

Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas de la meningitis
tuberculosa dependen de la magnitud del indculo,
localizacidon de la lesién y del compromiso en
estructuras adyacentes, el cuadro clinico se presenta
inicialmente con sintomas inespecificos (malestar
general, debilidad, fatiga, mialgias, anorexia y cefalea)
que duran aproximadamente 2 a 8 semanas, en nifios
predominan la irritabilidad, somnolencia, pérdida del
apetito con dolor abdominal y en ancianos, la cefalea,
el estado confusional y la disfuncién neuroldgica
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pueden ser las Unicas manifestaciones. La rigidez
nucal se detecta en el 25% de los casos; el compromiso
de los pares craneales ocurre en el 15- 30% de los
nifios y hasta en el 40% de los adultos, el Vl es el nervio
gue se lesiona con mayor frecuencia, seguido por el lll,
ellV, el Vilyel (10,25, 35-37).

La gravedad de la meningitis tuberculosa depende del
compromiso del estado de conciencia evaluado por
medio de la escala de coma de Glasgow vy por los
signos neuroldgicos focales, se clasifica en tres grados
(vertabla2)(26,32,38).

Tabla 2. Escala de severidad de la tuberculosis
meningea. (The modified British Medical Research
Council clinical criteria for TM severity grades)

GRADO | GRADO Il GRADO 1l
Glasgow de 15 con
. S Glasgow menor
Alertay signos de irritacién .
. , ... .. del0conosin
orientado, meningea con déficit e
. déficit
Fase neuroldgico focal .
L e neuroldégico
prodromica  menor (paralisis de
e . focal,
sin déficit nervios craneales) o .
.. convulsiones,
neuroldégico  Glasgow entre 11 —

movimientos

focal. 14 sin déficit . .
involuntarios.

neuroldgico focal.

Diagnéstico

En todo paciente con sospecha de meningitis
independientemente su etiologia debe realizarse
punciéon lumbar para estudio de liquido
cefalorraquideo salvo exista alguna contraindicacion,
el liquido en pacientes con tuberculosis meningea
presenta pleocitosis con predominio linfocitico,
hiperproteinoraquia e hipoglucorraquia, teniendo en
cuenta que estos hallazgos no son especificos vy
pueden corresponder a otra etiologia. El estudio del
liquido cefalorraquideo debe incluir: Zeil Nielshen,
coloracién de Gram, tinta china, test de ADA y
antigenos para criptococcous neoformans (10, 29, 33).
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La adenosin deaminasa (ADA) es una enzima
ampliamente distribuida en tejidos y fluidos
corporales usada en el diagndstico de tuberculosis
pleural, meningea y pericardica, por lo que el test de
ADA resulta util para el diagnéstico de tuberculosis
meningea, mas aun cuando no se disponen de otras
herramientas diagndsticas. En una revision
sistematica para determinar la eficacia diagndstica del
test de ADA se encontrd una sensibilidad del 0.79 (95%
IC 0.75-0.83) especificidad de 0.91 (95% IC 0.89-0.93)
con un valor predictivo positivo de 6.85 (95% IC 4.11-
11.41) y un valor predictivo negativo de 0.29 (95% IC
0.19-0.44) (39).

Los radiografia de térax con hallazgos caracteristicos
de tuberculosis pulmonar se encuentran
aproximadamente en el 50% de los casos (10). La
tomografia axial computarizada con contraste o
resonancia magnética puede ayudar a soportar el
diagndstico de tuberculosis por la alta frecuencia de
anormalidades en su presentacion inicial, el hallazgo
mas comun es el engrosamiento meningeo, seguido
de hidrocefalia, exudados basales, infartos vy
tuberculomas, los infartos ocurren como resultado de
la vasculitis que afecta los vasos del poligono de Willis,
las ramas perforantes de la arteria cerebral mediay la
circulacion vertebro basilar (9, 10, 34).

Si la presentacién clinica, los hallazgos en liquido
cefalorraquideo y neuroimagenes en un paciente son
compatibles con tuberculosis y se descartan otras
etiologias en el liquido cefalorraquideo inicial, se
puede hacer un diagnéstico presuntivo de
tuberculosis meningea y debe iniciarse el tratamiento
lo mas pronto posible (10).

Sin embargo, la pobre sensibilidad del estudio del LCR
en el diagndstico diferencial de meningitis tuberculosa
vs bacteriana, para lo cual se han disefiado métodos
validados en diferentes poblaciones como el sistema
de Thwaites y el consenso de Lancet que mejoran la
precisidn diagndstica (12,35).
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Tratamiento

La organizacion mundial de la salud recomienda un
régimen de primera linea de dos meses de isoniazida,
rifampicina, pirazinamida y etambutol seguido por 10
meses de isoniaziday rifampicina (10).

EL uso de corticoides junto a medicamentos
antiinflamatorios no especificos para prevenir el
infarto en tuberculosis meningea es controversial (9),
sin embargo una reciente revision de Cochrane
concluye que agregar corticosteroides reduce el riesgo
de muerte y de incapacidad neuroldgica residual por
meningitis tuberculosa en pacientes
inmunocompetentes (10).

En sobrevivientes, la extensién de los vasos y el dafo
por isquemia cerebral es uno de los determinantes
principales del prondstico (9).

Conclusion

La hemorragia intraparenquimatosa secundaria a
meningitis por tuberculosis es una forma infrecuente
de presentacion que requiere un alto indice de
sospecha clinica. Un tratamiento oportuno disminuye
el riesgo de estas complicaciones y a su vez secuelas
neuroldgicasirreversibles.

Consideraciones Eticas

Se firmd consentimiento informado por la hija del
paciente expuesto en el caso reportado.
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