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RESUMEN
La tuberculosis meníngea (TBM) es la manifestación extra- pulmonar más común de la infección por Mycobacterium 
tuberculosis y constituye un grave problema de salud pública en los países en desarrollo. El riesgo de progresión 
de  tuberculosis primaria a TBM es mayor en los niños, principalmente en los menores de 5 años. Esta entidad  
representa el 20- 40% de todos los tipos de tuberculosis en los niños, comparada con 2.9 - 5.9% en adultos. A 
pesar de la terapia antituberculosa, la mortalidad y las secuelas neurológicas asociadas son muy altas. La literatura 
disponible acerca de los factores pronósticos, en países en desarrollo, es limitada. 
Los principales factores de riesgo descritos para pobre pronóstico, incluyendo mortalidad, son el estadio III de 
la enfermedad, el coma profundo y la edad menor de 2 años; otros factores reportados, aunque no de manera 
consistente en la mayoría de las series, son las proteínas en el líquido cefalorraquídeo mayores de 100 mg/dL, 
la hipertonía, el manejo tardío de la hidrocefalia, la presencia de infartos cerebrales, el déficit focal al ingreso, la 
parálisis de nervios craneales y las convulsiones. En las series publicadas de TBM en niños, la mortalidad oscila 
entre el 7.5 % y el 22 %. En Colombia se ha reportado una mortalidad del 17%.
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SUMMARY
The tuberculous meningitis (TBM) is the most common manifestation of  extra-pulmonary disease by Mycobacte-
rium tuberculosis and it is a serious public health problem in developing countries. The risk of  progression from 
primary tuberculosis through tuberculous meningitis is higher in children than adults, mainly in children under 5 
years old. This disease represents 20 - 40% of  all types of  tuberculosis in children, compared with 2.9 - 5.9% in 
adults.  Mortality and neurological sequelae associated with TBM are very frecuent although antituberculous therapy. 
The available literature on prognostic factors in developing countries is limited.The main risk factors described 
for poor prognosis, including mortality, are stage III disease, deep coma and age less than 2 years, other factors 
reported, although not consistently in most of  the series, are proteins in cerebrospinal fluid greater than 100 mg 
/ dL, hypertonia, the late management of  hydrocephalus, the presence of  stroke, or focal deficit on admission, 
cranial nerve palsy and seizures. In the published series of  TBM in children, mortality ranges between 7.5% and 
22%. Colombia has reported a mortality of  17%.
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INTRODUCCIÓN

La tuberculosis meníngea (TBM) es la manifesta-
ción extra pulmonar más grave de la  infección por 
Mycobacterium tuberculosis y constituye un problema de 
salud pública en los países en desarrollo dada su alta 
morbimortalidad, a pesar de los tratamientos actuales 
y la disponibilidad de los mismos. Entre 1% y 2% 
de los niños con tuberculosis (TB) extrapulmonar 
no tratada desarrollan meningitis(2).Esta entidad 
representa el 20- 40% de todos los tipos de TB en 
los niños, comparada con 2.9 - 5.9% en adultos. Peto 
y col. analizaron 253,299 pacientes con diagnóstico 
de TB, de los cuales el 6% de todos los casos fueron 
menores de 15 años y el 12% de ellos correspondie-
ron a casos de TBM (3). La prevalencia de TBM es 
significativamente mayor en pacientes infectados por 
VIH que  en aquellos pacientes que no lo están (4). 

El riesgo de progresión de TB primaria a TBM 
es mayor en niños que en adultos. Los factores de 
riesgo que favorecen dicha progresión incluyen: 
edad temprana, desnutrición, infección por saram-
pión o infección por VIH (5), inmunosupresión y 
enfermedades crónicas (6). Los niños menores de  5 
años tienen mayor riesgo de presentar compromiso 
meníngeo debido a la inmadurez de su inmunidad 
celular (7).

Para el 2009 se estimó una prevalencia global de 
TB de  14 millones de casos, esta cifra ha venido en 
aumento en forma progresiva en las últimas décadas, 
estimándose en 6.6 millones en 1990, 8.3 millones 
en el 2000 (4). La mayoría de los casos en 2009 ocu-
rrieron en Asia (55%) y Africa (30%). Las regiones 
menos afectadas fueron Europa (4%) y las Américas 
(3%) (8). Sin embargo, se debe tener en cuenta que 
las Américas incluyen países en vía de desarrollo 
como Colombia, en los cuales, la enfermedad es un 
problema de salud pública (8). 

En la mayoría de los casos de TB en niños  
existe un adulto bacilífero que contagia al menor. 
La transmisión ocurre por inhalación de aerosoles  
producidas por un adulto con enfermedad pulmo-
nar o laríngea. Los niños menores de 10 años con 
TB pulmonar raramente transmiten la infección 
porque sus lesiones pulmonares son muy pequeñas, 
no presentan tos productiva y son poco bacilíferos. 
Según datos de la OMS en 2007, los casos de niños 
menores de 14 años con baciloscopia (BK) positiva 

solo representaron el 0.6-3.6% de los casos repor-
tados (9). Arteaga y col, reportaron la positividad 
de la baciloscopia en jugo gástrico de niños con 
TB pulmonar en 1,8 % (10). Lo anterior es una 
limitante para hacer el diagnóstico por esta prueba, 
ya que aproximadamente el 95% de los menores de 
15 años tienen un BK negativo (11), lo que genera 
un subdiagnóstico de la enfermedad en la población 
pediátrica.

La epidemiología de la TB en Colombia ha 
cambiado en los últimos años. En 1992, la inciden-
cia para todas las formas de TB fue del  33,5 casos 
por 100.000 habitantes, cifra que disminuyó a 21 
por 100.000 habitantes en el 1997 y nuevamente 
incrementó a 26 por 100.000 en el año 2002 (12).  
Una de las posibles explicaciones de éste último 
incremento, ha sido planteada por Segura A.M y 
colaboradores, quienes describieron los cambios que 
se han presentado en las tendencias de mortalidad y 
egresos hospitalarios por tuberculosis entre 1985 y 
1999, que corresponde al periodo de tiempo antes y 
durante la implementación de la Reforma del Sector 
Salud en Colombia. Estos autores reportaron que, a 
pesar de que las tasas de hospitalización y mortalidad 
se estabilizaron a partir de 1991, hubo un descenso 
significativo en egresos hospitalarios y en mortalidad 
entre 1985 y 1990; disminuyendo, aproximadamente, 
en una tercera parte. El estancamiento en las tasas 
entre 1991 y 1999 en comparación con el período 
anterior puede indicar un deterioro en la prestación 
de servicios de salud en el nivel primario de aten-
ción, además, de otros procesos sociales complejos 
vividos en el país durante dicha década, frenaron 
el descenso de las tasas de hospitalización y mor-
talidad por tuberculosis que era la tendencia de los 
años anteriores (13). En Medellín-Colombia en el 
año 2007, la incidencia de TB pulmonar en adultos 
fue de 28,45/100.000 habitantes. Se presentaron 49 
casos en menores 15 años, para una incidencia de 
2,17/100.000 habitante (10) 

En cuanto a la TBM en niños no se dispone de 
datos epidemiológicos precisos dadas las dificulta-
des para el aislamiento microbiológico, por lo cual, 
la gran mayoría de los diagnósticos se basan en 
criterios clínicos (14). Solarte y col, en el Hospital 
Universitario San Vicente de Paul en Medellín, 
Colombia, describieron 35 casos de niños que cum-
plían criterios clínicos o microbiológicos de TBM en 
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el periodo comprendido entre 1997 y 2004 (1). En 
este estudio la mortalidad fue del 17% y 74 % de los 
niños presentaron algún tipo de secuelas neurológi-
cas, resultados que son similares a lo descrito en la 
literatura mundial. 

Patogénesis y clínica 

La TBM es la principal causa de meningitis 
crónica y la mayor complicación de la tuberculosis 
en el sistema nervioso central (15). Es causada por 
el Mycobacterium tuberculosis y en los niños, suele 
presentarse luego de una primo-infección. Los 
bacilos alcanzan el sistema nervioso central por 
diseminación hematógena, forman granulomas y 
posteriormente se fusionan para conformar los 
focos caseosos de Rich, los cuales pueden sufrir una 
ruptura en el espacio subaracnoideo y  desencadenar  
una meningitis (16).

Los síntomas se manifiestan 2 a 6 meses luego 
de la infección primaria(15). La fase inicial de la 
enfermedad se caracteriza por síntomas inespecífi-
cos, tales como pérdida del peso, anorexia, febrícula 
y náuseas, entre otros. Aproximadamente, dos o 
tres semanas más tarde, aparece una sintomatología 
más específica que incluye fiebre, vómito, cefalea, 
signos meníngeos, fontanela abombada, alteración 
del estado de conciencia, convulsiones, déficit en 
pares craneanos principalmente el VI, luego el III, 
IV, VII y déficit motor. Finalmente, el cuadro clínico 
evoluciona a una alteración del estado de conciencia 
secundario a hidrocefalia y/o infartos cerebrales 
(16). En la tabla 1 se enuncian los principales signos 
y  síntomas descritos en niños y adultos con diag-
nóstico de TBM (17).

Yaramis y colaboradores, evaluaron retrospecti-
vamente las historias de 214 niños con diagnóstico 
de TBM con el objetivo de analizar las característi-
cas clínicas y de laboratorio. Se encontró una edad 
promedio de 4.1 años y una historia familiar de TB 
en el 66% de los casos. Los hallazgos clínicos más 
relevantes fueron: fiebre (91%), vómito (87%), cam-
bios de conducta (63%), convulsiones (62%); otros 
síntomas menos frecuentes fueron cefalea, inape-
tencia, pérdida de peso, irritabilidad, tos y diarrea. 
Con respecto a las alteraciones del LCR, el 85% de 
los niños presentó un conteo de leucocitos menor 
de 500 células/ml con predominio de linfocitos en 

83 %. En 62% de los casos el rango de proteínas  
osciló entre 100 - 200mg/dl y en 71% la glucosa 
tuvo valores entre 10 y 40mg/dl (18).

Diagnóstico de tuberculosis meníngea

El diagnóstico definitivo de TBM está basado 
en el aislamiento  de la micobacteria en LCR. El 
rendimiento diagnóstico del cultivo oscila entre 
un 25-75% en adultos (19) y solo en 15 -20% de 
los niños (17). La probabilidad de aislar el bacilo 
aumenta cuando el volumen de LCR es mayor de 5 
ml, la calidad de la muestra es buena y la búsqueda 
se hace cuidadosamente en el laboratorio por per-
sonal entrenado. El límite de detección del bacilo 
en LCR es 100 micobacterias/ml. El cultivo del 
LCR es la prueba de oro para el diagnóstico, pero 
es poco sensible y de muy lento crecimiento, por 
lo tanto, el inicio de la terapia no debe retardarse 
hasta obtener  el resultado. La reacción en cadena 
de la polimerasa  (PCR) en LCR para M. tubercu-
losis tiene una sensibilidad de 56% y especificidad 
de 98% (19). 

Tabla 1. Signos y síntomas más frecuentes. 

Signos y síntomas 	 Frecuencia (%) 

Cefalea	 50-80%

Fiebre	 60-95%

Vómito	 30-60%

Fotofobia 	 5-10%

Anorexia / Pérdida de peso	 60-80%

Rigidez de cuello	 40-80%

Confusión 	 10-30%

Coma 	 30-60%

Parálisis de nervio craneal 	 30-50%

VI, III, VII 	 30%, 15%, 10%

Hemiparesia 	 10-20%

Paraparesia 	 5-10%

Convulsiones 	 50%

Modificado de: Thwaites G, Fisher M, Hemingway C, 
Scott G, Solomon T, Innes J. British Infection Society 
guidelines for the diagnosis and treatment of tuberculosis 
of the central nervous system un adults and children. 
Journal of Infection. 2009: 59; 167-187.



Factores pronósticos para secuelas y mortalidad de la tuberculosis meníngea en niños 

Otra herramienta diagnóstica disponible es el test 
de adenosin deaminasa (ADA) en LCR, descrito en 
varios estudios como útil para el diagnóstico de TBM 
cuando está en valores entre 5 y 10 UI/ml. López 
y col reportaron que un punto de corte en 7UI/ml 
tiene una sensibilidad del 50% para el diagnóstico 
de TBM, con una especificidad de 78%, el valor pre-
dictivo positivo (VPP) de 35% y el valor predictivo 
negativo (VPN) de 87 % (20). 

Teniendo en cuenta las dificultades para el ais-
lamiento microbiológico, el diagnóstico se realiza 
con base en las características clínicas, radiológicas, 
epidemiológicas y de laboratorio (21). Los criterios 
diagnósticos para TBM son:

A.	 Criterio clínico: al menos 2 semanas de fiebre 
acompañada de alguno de los siguientes síntomas: 
cefalea, irritabilidad, pérdida de peso, pérdida del 
apetito, vómito, signos meníngeos, convulsiones, 
déficit focal o estado mental alterado. Asociado 
a un contacto con adulto con diagnóstico de TB 
pulmonar (opcional). 

B.	 Criterio laboratorio: pleocitosis con más de 20 
células/ul, linfocitos más del 60%, proteínas 
mayores de 100 mg/ml y glucosa menor del 60% 
del valor sérico.

C.	 Criterio radiológico: tomografía cerebral con 2 
o más de las siguientes características realce gan-
gliobasal, hidrocefalia, tuberculomas o infartos 
cerebrales.

D.	 Tuberculosis fuera del sistema nervioso central: 
tuberculosis en otra localización evidenciada 
por hallazgos radiológicos o microbiológicos o 
necrosis de caseificación.

1.	 Meningitis tuberculosa definitiva:
	 Criterio clínico más el aislamiento microbioló-

gico
2.	 Meningitis tuberculosa altamente probable:
	 Criterio clínico, los 3 criterios en el líquido cefa-

lorraquídeo y hallazgos tomográficos.
3.	 Meningitis tuberculosa probable:
	 Criterio clínico, con 2 características en el líquido 

cefalorraquídeo, alguno de los hallazgos tomo-
gráficos y alguna evidencia de tuberculosis en 
otra localización 

4.	 Meningitis tuberculosa posible:

Criterio clínico, con alguna de las características 
en el líquido cefalorraquídeo, alguno de los hallazgos 
tomográficos y alguna evidencia de tuberculosis en 
otra localización

Estos criterios diagnósticos fueron ajustados 
para ser validados en una población de 42 niños con 
sospecha diagnóstica de TBM, incluyendo además, el 
resultado de la prueba de tuberculina y el antecedente 
de exposición a un contacto positivo. La sensibilidad 
y la especificad fue 83 y 63%, respectivamente. Sin 
embargo, el tamaño limitado de la muestra, hace 
necesarios otros estudios con mayor número de 
pacientes para verificar estos hallazgos a (22). 

Se han encontrado variables independientes para  
diferenciar la TBM de otras infecciones del sistema 
nervioso central, tales como, el estadío clínico pro-
drómico mayor de 7 días, la atrofia óptica, el déficit 
focal, los movimientos anormales y los leucocitos 
menores del 50% de polimorfonucleares en el LCR. 
Estas variables se validaron en otra serie de paciente 
y se encontró una sensibilidad del 98.4% y una espe-
cificidad de 98.3% (23).

MATERIALES Y METODOS 

Se realizó una búsqueda electrónica de la evi-
dencia disponible en cuanto a factores pronósticos 
de muerte y secuelas en niños con meningitis 
tuberculosa. Para tal fin, se seleccionaron como 
recursos de literatura científica las siguientes bases 
de datos: MAC-MASTER, MEDLINE (PubMed, 
Ovid), SciELO y LILACS. Se utilizaron los opera-
dores booleanos AND y OR, sin utilizar  filtros ni 
truncadores. Se restringió la búsqueda por edad: 0-18 
años, especie: humanos, idiomas: español e inglés, 
se incluyeron publicaciones en todas sus categorías. 
Fecha de actualización de la búsqueda 31 de Julio 
de 2011. Se utilizaron los siguientes términos de 
búsqueda: 

MESH: Tuberculous Meningitis, Central 
Nervous System, Treatment, Tuberculosis Chil-
dren, Pathogenesis, Diagnosis, Treatment of  the 
Tuberculous Meningitis, Tuberculous Hydrocephalus, 
Tuberculous with Children.

Dos de los autores evaluaron de forma indepen-
diente los títulos y los resúmenes de la búsqueda 
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para disminuir la posibilidad de que se descartaran 
reportes relevantes. La selección final de los estudios 
a incluir en la revisión fue realizada por cada uno de 
los autores y los desacuerdos se resolvieron de mutuo 
acuerdo o solicitando una tercera opinión.

La revisión se basa entonces en 10 artícu-
los descriptivos relacionados con los factores 
pronósticos de secuelas y muerte en niños con 
meningitis tuberculosa. No existieron criterios 
de exclusión. 

RESULTADOS 

No se encontró ningún meta-análisis al respecto. 
Solamente se documentó la existencia de estudios 
descriptivos del tipo  series de casos lo que limita 
la calidad de la evidencia disponible. Se realizó una 
revisión narrativa con los artículos encontrados.

Factores pronósticos
Edad

Se ha encontrado de manera consistente una 
relación estadística entre la edad y el riesgo de morir 
o presentar secuelas neurológicas. En un estudio de 
casos y controles realizado en India, que incluyó 107 
pacientes con diagnóstico bacteriológico de meningi-
tis TB, 32 de ellos (30%) fueron niños menores de 2 
años y de éstos 28% murieron con un RRI de 1.5 (Cl 
0.60-4.07) (24). Otros autores encontraron un RRI de 
4.7 para edad menor de 3 años (25). En un análisis 
multivariado, Misra y col, reportaron la asociación 
estadística entre la edad y un pobre pronóstico neu-
rológico con un RRI de 2.25 (26). Finalmente, varios 
autores han ratificado estos hallazgos en diversos 
estudios (Tabla 2).

Estadío clínico
De acuerdo a los criterios del Medical Research 

Council, la severidad de la meningitis tuberculosa se 
define en los siguientes estadíos (5):

•	 Estadio I: síntomas inespecíficos como fiebre, 
anorexia, cefalea o vómito.

•	 Estadio II: somnolencia, desorientación, signos de 
irritación meníngea, compromiso de pares cranea-
nos y/o evidencia de hipertensión endocraneana.

•	 Estadio III: estupor o coma, convulsiones, movi-
mientos anormales y/o hemiparesia. 
Es poco frecuente que el diagnóstico se realice 

en el estadio I. Alrededor del 50% de los casos se 
encuentran en estadio II y un 30% en el estadio III 
(18). En Medellín, Colombia, sin embargo, se encon-
tró una mayor proporción de niños diagnosticados 
en el estadio III de la enfermedad (85.7%) (1). Así 
mismo, una serie en  Italia que incluyó 18 niños con 
TBM, reportó que todos los niños menores de 2 años 
se diagnosticaron en estadíos II y III (27). 

El estadío avanzado de la TBM en el momento 
de la admisión indica severidad de la enfermedad, 
razón por la cual se ha considerado una de las prin-
cipales variables asociadas a un pobre pronóstico 
neurológico (12). Los pacientes tratados en estadíos 
tempranos tienen cinco veces mayor probabilidad de 
recuperación completa (28).

En un análisis multivariado realizado por Hum-
phries y col, se encontró que el estadiío III de la  
TBM es un factor estadísticamente significativo  
para pobre pronóstico. Sin embargo, este estudio 
fue retrospectivo y los protocolos de tratamiento 
no fueron homogéneos para todos los niños (29). 
De igual manera, Misra y colaboradores encontraron 
esta misma asociación (Tabla 2) (26). 

Alteraciones del LCR 

Las alteraciones del LCR se caracterizan por  
aumento de los leucocitos de 10 a 500 células /ml, 
con predominio inicial de los polimorfonucleares, 
y posteriormente en el trascurso de la enfermedad,  
de los linfocitos. Las proteínas usualmente aumentan 
en el rango de 50-5000g/dl y  los niveles de glucosa 
en el LCR están disminuidos con valores de 20-40 
g/dl. La tinción de Zielh Nielsen es positiva hasta 
en 30% (30).

Se ha descrito una relación entre valores de pro-
teínas mayores de 100mg/ml y un mal pronóstico 
neurológico (24), sin embargo, Paganini y col, no 
encontraron esta asociación (31).

Algunos autores han evaluado el resultado de 
ADA como factor pronóstico de la evolución. En 
una cohorte de 26 niños con TBM los valores pro-
medio de ADA fueron significativamente mayores 
en los que tenían evolución neurológica inadecuada 
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Tabla 2. Estudios clínicos sobre factores pronósticos en meningitis tuberculosa.

         Autor
        Año/ país	        Tipo de estudio- Población 	                       Factores pronósticos encontrados

N. Thilothammal
1994 /India	

Prospectivo 
107 casos: Niños < 12 años
Período 1990-1992
Se evalúa las características clínicas, la 
mortalidad y morbilidad en TBM

Mortalidad: 24 pacientes
Edad menor de 2 años RRI 1.5 (CL 0.60-4.07)*
Estadio III RRI 4.2 (Cl 1.52-11.67)*
> 100mg de proteínas en LCR: RRI 2.6 (Cl: 0.95-
7.37) *

Sunil Karande
2005/India 	

Prospectivo
123 pacientes: 1 mes a 12 años
Periodo 2000-2003 
Se evaluaron las variables clínicas para 
predecir mortalidad y secuelas 	

Mortalidad:28 pacientes
Coma profundo RRI: 0.35, 95 % (Cl 0.02-0.62)*, p  
0.03 
Hipertonía RRI : 0.12, 95 % (Cl 0.02-0.62)*, p 0.012

Zahra Ahmadinejd
2003/Irán 	

Retrospectivo
96 pacientes: Niños y adultos
Se evalúa características clínicas de 
laboratorio y TAC en TBM
Mortalidad: 21 pacientes
Período 1991-2001	

Estadio III RRI 4,07 (Cl 1.35-12.26)* p 0.031
Edad < 10 años RRI: 2.2 (Cl 0.82-5.87)* p 0.82
Manejo de hidrocefalia RRI: 8.7 (Cl 1.08-70.31) * p 
0.018
Tratamiento con esteroides RRI 3.58 (Cl 1.2-10.63)* 
p 0.017

Savvas Andronikou
2006/ Africa	

Retrospectivo
130  Pacientes: 2 m a 13 años
Evaluaban la relación entre los infartos 
en pacientes con TBM y el pronóstico
Período: a lo largo de 4 años	

Todos los tipos de  infartos tuvieron mayor porcentaje 
significativo para mal resultado en el score. (p 0.0001-
0.001). 
Infarto de GB bilaterales y de la capsula interna p: 
0.0001
Algún infarto RRI: 4.91(CI 2.24-10.74)
Infarto bilateral 8.50 (CI 2.49-28.59)
BG infarto RRI 5.73(CI 2.60-12.64)
Infarto hemisférico RRI 2.3 (CI 1-5.28)

U K  Misra 
2000/India	

Prospectivo
54 pacientes: 5 años a 62 años 
Evaluación clínica, RX y cambios 
neurofisiológicos como predictores
Período: 1994-1998	

Déficit focal: OR1.86 p >0.05
Potenciales evocados sensoriomotores alterados RRI 
3.49 p < 0.05. 
Glasgow < 6: p 0.05

U K Misra 
1996/India	

Prospectivo
49 pacientes: 4 años a los 63 años
Analizaron el rol de la clínica, el 
laboratorio y la TAC en TBM en las 
secuelas neurológicas 
Período: 1992-1995

Estadio III  Z índice: 2.21, p <0.05
Déficit focal Z índice: 2.11 p <0.05
Parálisis de nervio Z índice: 2.01 p<0.05
Edad Z índice: 2.25 p <0.05
Hidrocefalia Z índice: 2.85 p < 0.01

Paganini
2000/Argentina	

Retrospectivo
40 pacientes: Niños < 13 años
Evaluaron mortalidad y secuelas 
neurológicas con escala de funcionalidad 
para asistir al colegio
Período: 1989-1995

Convulsiones: RRI 5.6 (CI 2.02-119.1)
Ausencia de otros focos fuera de SNC: RRI 4.95 (IIC 
1.10-22.1)
Estadio III p >0.05
Procedimiento quirúrgico en el SNC p: < 0.05

J Kalita  2007/India	 Prospectivo
65 pacientes: 13 años a 80 años.
Evaluación de las secuelas neurológicas 
a largo plazo 
Período: Los últimos 4 años	

Para déficit neurológico: 
Déficit motor focal al ingreso RR 5.33, 95% 1.08-
26.27
Para alteraciones cognitivas:
Glasgow < 6: RRI 0.76, 95% (CI 0.62-0.94) p 0.01
Deficit motor: RRI 0.83, 95% (CI 0.70—0.99) p 0.03
Deficit motor
Deficit motor focal:  p 0.0001
Glasgow < 6: p 0.03
Shunt : p 0.01
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(11,3 U/L; DS ± 2,7), comparados con los que evo-
lucionaban favorablemente (7,1 U/L; DS± 3,2) (p < 
0,0001). En dicho estudio no se encontró asociación 
entre el daño neurológico y la edad, el sexo y los 
parámetros del LCR como celularidad, proteínas, 
glucosa y DHL (32). En adultos, se ha demostrado 
que la mortalidad es mayor en los pacientes con 
elevación del lactato en el LCR, hipoglucorraquia y 
bajo recuento de leucocitos en la primera semana de 
tratamiento (33,34). Sin embargo éste hallazgo no se 
ha descrito en los niños.

Coma profundo

La alteración del estado de conciencia se ha 
descrito como uno de los factores pronósticos más 
importantes de mortalidad y secuelas neurológicas 
en TBM. La presencia de coma profundo, definido 
como Glasgow menor de 6, se relacionó con  un 
factor pronóstico, estadísticamente significativo, 
para mortalidad en diferentes estudios multivariados 
(26,35,36) (Tabla 2).

Tratamiento con esteroides

El tratamiento con corticoides, como terapia 
coadyuvante en TBM es controversial. La mayoría de 
los autores han encontrado una mejoría en la sobre-

vida y en los resultados neurológicos en los pacientes 
con TBM que reciben esteroides (37-43). Schoeman 
y colaboradores evaluaron el efecto de altas dosis de 
prednisolona en los cambios de presión intracra-
neana, los hallazgos imagenológicos y los resultados 
clínicos en niños con TBM moderada o severa. Se 
demostró un aumento en la sobrevida y mejoría en la 
capacidad intelectual de los pacientes que recibieron 
esteroides. Adicionalmente, estos pacientes tuvieron 
una mayor resolución de los exudados basales y de 
los tuberculomas. No hubo ningún efecto sobre la 
presión intracraneana (40). En contraste, Paganini y 
colaboradores no encontraron beneficio clínico con 
el uso de estos medicamentos (31).

Infartos cerebrales 

El exudado inflamatorio, una de las características 
más importantes en la patogénesis de la meningitis, 
involucra los vasos sanguíneos basales del cerebro 
y genera una panarteritis que resulta en oclusión y 
trombosis de los vasos (44). Este exudado ocurre 
principalmente en la meninge basal, lo cual se 
correlaciona con el hallazgo radiológico de  realce 
meníngeo. Los infartos cerebrales más frecuentes 
se presentan en la región ganglio basal, en el brazo 
anterior de la cápsula interna y en el tálamo y pueden 
ser unilaterales o bilaterales. 

Gijs T.J. van Well  
2009/África
	

Retrospectivo                                                  
554 pacientes:  2 meses a los 180 meses 
Evaluar la relación entre características 
clínicas y pronostico en TBM
Período:  1985-2005	
Análisis regresión logística 

Raza RRI: 2., 95 % ( CI 1.3-5.4), p 0.008
Estadio III  RRI  4.8 ( CI 2.7-8.7)  p  <0.001
Convulsiones 1.5 ( Cl 0.8-2.6) p  0.07
Cefalea  RRI: 2.0 ( Cl 0.9-4.2)  p 0.18
Déficit motor    RRI: 1.8 ( 0.9-3.7) p 0.1
Disfunción de tallo cerebral   RRI : 2.9 ( CI 1.6-5.1) p 
< 0.001                                         
 Infartos cerebrales   RRI  : 2.2 ( CI 1.4-4.6) p 0.001        

Tabla 2. Estudios clínicos sobre factores pronósticos en meningitis tuberculosa. Continuación.

         Autor
        Año/ país	        Tipo de estudio- Población 	                       Factores pronósticos encontrados

N J Farinha 
2000/London	

Retrospectivo, Prospectivo en 9 
pacientes  38 pacientes: 6 meses a 13 
años               
Evaluación de mortalidad y secuelas en 
los primeros 10 años
Período:  1977-1997	

Estadio III: fue el factor pronóstico más importante 
Todos los pacientes que murieron estaban en estadio 
III
*Calculado en Epidat versión 3.1 
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Algunos retrospectivos encontraron correlación 
entre la presencia de infartos y un pobre pronóstico, 
independiente de su localización y su extensión 
(45,46,27). Un estudio retrospectivo, encontró 
mayores secuelas motoras y neurocognitivas en los 
infartos unilaterales múltiples y bilaterales (47). Por el 
contrario, Misra y colaboradores encontraron que los 
infartos no fueron predictores importantes de mal 
pronóstico, luego de realizar el índice  de Barthel (36).   

Hidrocefalia

Una de las complicaciones más frecuentes de la 
TBM es la hidrocefalia, presente en más del 80%  los 
pacientes (48). Usualmente, es de tipo comunicante, 
causada por un bloqueo de las cisternas basales 
secundario al proceso inflamatorio. Con menor 
frecuencia, es de tipo obstructivo por efectos de 
tuberculomas o ependimitis granulomatosa sobre 
la circulación del LCR (33). Su presencia no se ha 
correlacionado con las secuelas neurológica (26). Sin 
embargo, solamente una serie reportó la asociación 
entre hidrocefalia y un pobre pronóstico (49,50). La 
hidrocefalia con cultivo positivo del LCR fue repor-
tada como factor predictor de pobre pronóstico en 
los pacientes con diagnóstico de TBM (51). 

Vacunación con  BCG

La historia previa de vacunación con BGC, no 
ha demostrado una protección del 100% para TBM 
(52). La protección estimada se acerca al 73% (rango 
67%-79%) para TBM y 77% (rango 58%–87%) para 
TB miliar (9). Algunos autores sugieren que los niños 
vacunados tienen una forma leve de la enfermedad 
y por ende mejor pronóstico a largo plazo, que los 
niños no vacunados. 

La principal utilidad de la vacunación es la dis-
minución de la severidad de las formas graves de la 
tuberculosis (TBM y TB miliar) (53,54). No obstante, 
ha existido siempre controversia sobre su utilidad 
porque la eficacia protectora en diferentes estudios 
oscila entre 0 y 80% (55). En un estudio de 150 niños 
-54 vacunados y 96 no vacunados- se compararon 
diferentes variables clínicas, socio-demográficas, de 
laboratorio y de resultados finales. Se encontró que 
los vacunados tenían menor alteración de la concien-
cia (RRI: 2,2; IC: 1,1-6,2), menor déficit neurológico 

focal (RRI: 2,6; IC: 1,1-6,0), mayor promedio en la 
escala de Glasgow (p = 0,01) y en la celularidad del 
LCR (p = 0,019). Hubo menos secuelas a corto plazo 
en los niños vacunados (p = 0,018) (56). 

Déficit focal 

El déficit focal al ingreso es una de las mani-
festaciones clínicas de la TBM; puede ser leve o 
severo con compromiso de una o varias extremida-
des, secundario a la alteración en la vía motora del  
sistema nervioso central. La presencia de debilidad 
focal es un importante predictor de secuelas neuro-
lógicas y mortalidad (26,36) (Tabla 2).

Convulsiones  

Las presencia de convulsiones en niños con 
TBM es un factor de riesgo para pobre pronóstico 
(RR 15.6) con un RR de 5.6 (IC 2.02-119.1) (31). Un 
estudio reciente retrospectivo, demostró en un aná-
lisis multivariado, la asociación independiente entre 
convulsiones y pobre resultado a los 6 meses luego 
de recibir tratamiento con un RR: 1.8 (IC: 1.3–2.4) 
y con significancia estadística (p: 0.001) (46).

Alteraciones en el EEG 

Las alteraciones electroencefalográficas en TBM 
varían de acuerdo con la localización del proceso 
inflamatorio. Kalita y colaboradores, evaluaron la 
correlación de los cambios  del EEG con la pre-
sentación clínica y los hallazgos imagenológicos. 
Las principales anormalidades se presentaron en 
estadíos avanzados de la enfermedad y en pacientes 
con hidrocefalia (57). No se encontró una asociación 
entre las anormalidades del EEG y el pronóstico (21)

Otros factores pronósticos 

En una cohorte retrospectiva, con análisis mul-
tivariado realizado en África durante un período de 
20 años (1985 - 2005); se evaluaron las secuelas neu-
rológicas a los 6 meses luego de recibir tratamiento 
y se encontraron como variables independientes 
predictoras de pronóstico, la raza, la presencia de  
cefalea al inicio del cuadro clínico y la disfunción de 
tallo cerebral (46).
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CONCLUSIONES

Dentro de los factores pronósticos asociados con 
mortalidad y secuelas neurológicas en TBM está la 
edad de presentación, los pacientes menores de 3 
años son la población con mayor riesgo de morir.

El estadio avanzado de la enfermedad es otra de 
las principales variables asociadas con secuelas neu-
rológicas y muerte. Los pacientes tratados en estadios 
tempranos tienen 5 veces mayor probabilidad de 
recuperación completa (28). Análisis multivariados 
demuestran que el estadio III de la TBM es una 
variable estadísticamente significativa para pobre 
pronóstico en la mayoría de los estudios. 

De acuerdo a lo reportado en la literatura mun-
dial, los pacientes en coma profundo, definido como 
glasgow menor de 6, tienen dos veces más probabili-
dad de morir (35,36). En la mayoría de las series que 
incluyeron análisis multivariados el coma profundo 
fue un importante factor pronóstico. 

La hidrocefalia es una complicación común en 
los pacientes con TBM, ocurre en el 57 a 99 % de 
los pacientes. El manejo de esta complicación es la 
derivación ventriculoperitoneal. Esta intervención ha 
sido descrita como un factor de buen pronóstico si 
se realiza tempranamente (58), otros autores no ha 
encontrado ninguna asociación estadística entre la 
derivación y el pronóstico (46).

Los pacientes con TBM que sufren infartos 
cerebrales tienen mayor riesgo de presentar secuelas 
neurológicas independiente de su localización y su 
extensión (Tabla 2). Springer y colaboradores repor-
taron mayores secuelas motoras y neurocognitivas en 
los infartos unilaterales múltiples y bilaterales (59). 

Otras variables descritas en la literatura como 
factores pronósticos, entre ellas, la hipertonía, la 
cefalea, la hemiparesia, el déficit de pares (26, 31) y 
las convulsiones (31) no son encontrados de manera 
consistente en los estudios. 

El hallazgo clínico de papiledema es un signo de 
hipertensión intracraneana y solo ha sido descrito 
como un factor de riesgo para  muerte en la serie de 
Solarte y col (1). 
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