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Tuberculosis del sistema nervioso central

Tuberculosis of the central nervous system
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RESUMEN

La meningitis por Mycobacterium tuberculosis es la forma extrapulmonar mas letal de la tuberculosis activa,
con alta prevalencia en los paises en desarrollo, lo que constituye un problema de salud publica. LLas formas
de presentacién extrapulmonar que comprometen el sistema nervioso incluyen la tuberculosis meningea, el
granuloma tuberculoso, el absceso tuberculoso y la radiculomielitis, con una presentacion clinica inespecifica
que dificulta su oportuno diagnéstico, sumado a la falta de pruebas rapidas con alta sensibilidad y especifici-
dad, el alto costo y la pobre asequibilidad a las pruebas en muchos paises. El diagnéstico se basa en pruebas
microbiolégicas, moleculares y en aquellas basadas en la respuesta del huésped. El diagnéstico microbiolégico
se basa en la tincion de Ziehl-Neelsen y en el cultivo, este ultimo considerado durante mucho tiempo la prueba
diagnéstica de oro. El diagnéstico molecular es mas preciso utilizando las pruebas de amplificacion de acidos
nucleicos, la teaccién en cadena de la polimerasa, la prueba de GeneXpert MTB/RIF y la prueba Xpert MTB/
RIF Ultra. Debido a la ausencia de una prueba rapida, existen escalas que ayudan a orientar el diagnéstico del
paciente, dentro de las cuales merecen citarse la de Thwaites y la de Marais. El tratamiento de la tuberculosis
de cepas sensibles incluye un esquema estructurado con isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol, sin
embargo, en la actualidad la resistencia a los antimicrobianos constituye un problema, por lo cual el tratamiento
en la tuberculosis multirresistente debe ser individualizado, con un régimen de tratamiento prolongado.
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SUMMARY

Mycobacterium tuberculosis meningitis is the most lethal extrapulmonary form of active tuberculosis with
high prevalence in developing countries, which constitutes a public health problem. The extrapulmonary
presentation that compromise the nervous system include meningeal tuberculosis, tuberculous granuloma,
tuberculosis abscess and radiculomyelitis. A nonspecific clinical presentation, the lack of rapid tests with high
sensitivity and specificity, the high cost and poor affordability of testing in many countries make the diagnosis
more complicated. The diagnosis is based on microbiological, molecular, and host response based testing;
Microbiological diagnosis is based on Ziehl — Neelsen staining and culture, the latter long considered the gold
standard diagnostic test. Molecular diagnosis is more accurate using nucleic acid amplification tests, the chain
reaction of polymerase, the GeneXpert MTB / RIF test, and the Xpert MTB / RIF Ultra test. Given the
absence of a rapid test, there are scales that help guide the patient’s diagnosis, within which the Thwaites Scale
and the Marais Scale deserve to be mentioned. The treatment of tuberculosis of susceptible strains includes a
structured regimen with isoniazid, rifampicin, pyrazinamide and ethambutol, however, antimicrobial resistance
is currently a problem for which the treatment of multidrug-resistant tuberculosis must be individualized, with
a long-term treatment regimen.
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INTRODUCCION

La meningitis por Mycobacterinm tuberculosis es la forma
extrapulmonar mas letal de la tuberculosis (IB) activa,
presenta una alta prevalencia en los pafses en desarrollo,
lugares donde frecuentemente existen deficiencias en los
servicios de salud que retrasan el diagndstico oportuno y el
inicio del tratamiento. Esto dltimo contribuye a la elevada
morbimortalidad de la enfermedad (1). El diagnéstico de la
TB del sistema nervioso no es facil ya que las caracteristicas
clinicas no son especificas y las pruebas de laboratorio tienen
baja sensibilidad, con independencia de los avances en las
técnicas de diagnostico molecular (2).

A pesar de su prevalencia e impacto en la salud publica,
hace mas de 50 afios no se produce una innovacién signi-
ficativa en el tratamiento farmacoldgico, lo cual impacta
en el origen de las formas multi y extremadamente resis-
tentes de la tuberculosis (3). Esta situacidén hace que el
alto grado de sospecha clinica, el tratamiento oportuno
y la optimizacién del control mundial de la tuberculosis
constituyan la clave en la lucha contra esta enfermedad
(2), mas aun cuando la nueva infeccién por SARS-Cov-2
aumento la tasa de mortalidad por efecto directo o indi-
recto, causando retardo en el diagndstico y abandono del
tratamiento anti-TB en algunos pacientes (4). Por lo ante-
rior, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propone
ampliar el cubrimiento del uso de pruebas diagnésticas y
el tratamiento preventivo en las poblaciones con mas alto
riesgo de contraer tuberculosis (5).

EPIDEMIOLOGIA

La tuberculosis continta siendo un problema de salud
publica y una de las principales causas de muerte a escala
mundial (0). Se estima que una tercera parte de la poblacién
esta infectada por Mycobacterium tuberculosis, pero sola-
mente el 10 % desarrolla una enfermedad activa secundaria
a factores de riesgo como alteracién en el sistema inmune,
desnutricion, diabetes y edades extremas de la vida (6,7).
Colombia es el quinto pais con mayor numero de casos de
TB y una incidencia estimada para el periodo epidemiolo-

gico V de 2020 de 8,76 casos por 100000 habitantes (7,8).

LLa meningitis por tuberculosis comprende el 1-2% de
los casos de TB activa, la mitad de los cuales ocasiona dis-
capacidad grave o la muerte (6). En el periodo transcurrido
del afio 2020, el Sivigila ha registrado una incidencia de
tuberculosis extrapulmonar (ITBE) de 1,51 casos por 100000
habitantes (16,6 %), en tanto que la TBE farmacorresistente
corresponde al 17,39 % de los casos (8,9). Las caracteristicas
demograficas se describieron en un estudio observacional
de 36 pacientes realizado entre los afios 2003 y 2012 en dos
instituciones de Bogota, en el que se encontré una edad
promedio de 52,4 afios, con predominio masculino (63,8 %)

y coinfecciéon con virus de la inmunodeficiencia humana en
el 16,6 % de los casos (10).

FISIOPATOLOGIA

El Mycobacterium tuberculosis es un bacilo intracelular
acido-alcohol resistente, aerobio, no productor de esporas
y es el agente causal de la tuberculosis pulmonar y extra-
pulmonar (11,12). El punto de partida de la infeccién por
tuberculosis al sistema nervioso central (SNC) se produce
mediante la inhalacién de gotas infecciosas, con la posterior
colonizacién de los macréfagosalveolares. Posteriormente,
el Mycobacterium tueberculosis realiza una replicacion inicial
y se propagan a los ganglios linfaticos (12).

Para las formas miliares y extrapulmonares, la disemina-
cién ocurre por via hematdgena o a través de la extension
directa al tejido linfoide (13), utilizando un mecanismo de
translocaciéon por medio de proteinas de la bacteria cono-
cidas como proteinas bacterianas de objetivo antigénico
secretor temprano de 6 kd (ESAT-0) y la proteina de filtrado
de cultivo de 10 kd (CFP-10), encargadas de la lisis celular,
o mediante la proteina de adhesién de hemaglutinina de
union a heparina (HBHA) que permite la translocacion del
epitelio sin lisis. Otros mecanismos descritos se dan por
invasion directa a las células endoteliales o el transporte
por los fagocitos (14). Este proceso ocurre como parte de
la progresion que sigue a la infeccién pulmonar primaria
o la reactivacién de una TB tardfa en otros 6rganos (15).

La invasion al sistema nervioso central (SNC) se esta-
blece por dos rutas. La primera consiste en la interaccion
de los bacilos con factotres extracelulares en el endotelio,
que se lleva a cabo gracias al gen Rv0931c (pknD), consi-
derado un factor que promueve dicha interaccién y facilita
la migracién a través de la barrera hematoencefalica (BHE).
LLa segunda ruta es un mecanismo conocido como “caballo
de Troya”, mediante el cual la infeccién ingresa por medio
de los fagocitos y alcanza el SNC (14,16). Durante la fase
de bacilemia, las altas cargas de bacilos conforman progre-
sivamente multiples focos granulomatosos encapsulados,
cuya proliferacién continua y su coalescencia generan
focos caseosos que se localizan adyacentes al epéndimo o
la piamadre, conocidos como focos de Rich. Estos focos
pueden descomponerse, liberando con ello material caseoso
infectado con bacilos al espacio subaracnoideo (12,15,17).

Una vez los bacilos se encuentran en el espacio suba-
racnoideo, infectan de manera predominante a la microglia
y en menor medida a los astrocitos y a las neuronas (18).
La internalizacién a las células de la microglia se realiza
por medio de proteinas como el receptor CD-14 (19), que
facilita activamente su entrada, con lo cual se genera una
gran respuesta inflamatoria debido a la liberacién de cito-
quinas dentro de las que se destacan el factor de necrosis
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tumoral alfa (TNF-alfa), el interferén gamma (INFy) y la
interleucina-6 (IL-6). No es claro si la magnitud de la res-
puesta y la lesién en el SNC son secundarias a la cascada
proinflamatoria ocasionada por estas citoquinas, o se deben
alos efectos antinflamatorios descritos para la IL-6 (14,20).

La relacion entre los factores del huésped y los del paté-
geno que contribuyen a la manifestacion de la enfermedad
son complejos y esto impacta en el curso y el tratamiento
de la enfermedad. En la tabla 1 se describen los factores
del huésped y del patégeno en la fisiopatologia de la TB
del SNC.

FORMAS DE PRESENTACION Y
MANIFESTACIONES CLINICAS

e Tuberculosis meningea: es la manifestacién mas comun
de TB del SNC. Suele presentarse con una fase prodré-
mica inespecifica, subaguda y progresiva consistente en
fiebre, malestar, cefalea intermitente y cambios de la
personalidad. Entre dos y tres semanas surge una fase
meningea caracterizada por cefalea prolongada, vémito,
confusién y signos meningeos; estos ultimos pueden
estar ausentes en nifios y adultos mayores (15,21).

Posteriormente, puede haber mayor compromiso del
estado de conciencia (estupor y coma), convulsiones y
neuropatia craneal por lesién meningea en la base del
craneo. Los nervios craneales que con mayor frecuen-
cia se comprometen son el nervio optico, el abducens
y el nervio facial. Una de las presentaciones graves
corresponde a la aracnoiditis optoquiasmatica. Si no se
instaura un tratamiento oportuno, puede conllevar una
alta mortalidad dentro de las 5-8 semanas posteriores al
inicio de los sintomas (13,21).

Un pequeno porcentaje de pacientes cursa con presentacio-
nes atipicas, sin el prédromo caracteristico ni la progre-
si6n subaguda, que se manifiestan como una forma de
demencia lentamente progresiva durante varios meses,

con cambios de personalidad o un sindrome meningeo
agudo, rapidamente progresivo (indistinguible de la
meningitis bacteriana) (13,15).

e Tuberculoma (granuloma tuberculoso): de los pacientes
con TB meningea el 10 % cursa concomitantemente con
tuberculomas, un tercio de estos presenta tuberculomas
multiples. La presentacion clinica varfa segun su localiza-
cion, siendo mas frecuentes la cefalea, las convulsiones,
los signos neurolégicos focales y el papiledema (21).

* Absceso tuberculoso: ocurte en menos del 10% de los
pacientes con TB del SNC. Los sintomas clinicos mas
frecuentes incluyen fiebre, cefalea y signos neurolégicos
focales (21,22).

e Radiculomielitis: es una complicacién infrecuente de la
TB, pero puede llegar a ser la manifestacion inicial de
TB del SNC. Se caracteriza por la presencia de debilidad
subaguda en miembros inferiores, gradualmente progre-
siva con disfuncién vesical, parestesias, dolor radicular y
atrofia muscular (23).

El método mas utilizado para definir la gravedad de la
tuberculosis meningea se basa en los criterios del Medical
Research Council (MRC), que ademas predice el desenlace
(mortalidad o discapacidad neurolégica) tanto en pacientes
VIH positivos como en negativos (tabla 2).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la TB del SNC continda siendo un
desafio médico, debido a la presentacion clinica inespecifica,
la falta de pruebas rapidas, mas sensibles o especificas, el
alto costo y el pobre acceso o la ausencia de estas pruebas
en muchos paises (24).

El diagnéstico inicial y el comienzo del tratamiento
se basan en la sospecha clinica (10), las caracteristicas del
liquido cefalorraquideo (LCR), pruebas microbiolégicas o
moleculares basadas en la respuesta del huésped y pruebas

Tabla 1. Factores del patégeno y del huésped en la TB del SNC

Factores de M. tuberculosis

Factores del huésped

Diseminacién hematégena y linfatica: Proteinas de
lisis endotelial ESAT, CFP -10 y HBHA

Estado de inmunidad del huésped

Supervivencia y replicacién en fagocitos: Locus genético
denominado regién de diferencia 1 (RD1)

Polimorfismo en los genes de respuesta del huésped (TLR9, SIGIRR, SPN
TIRAP, TLR2 y MRC1) pueden predisponer a TB

>

Nivel de virulencia de acuerdo con la cepa: Cepas mod-
ernas - muy agresivas (2, 3 y 4); Cepas antiguas 1,5, 6y 7
menos agresivas

Polimorfismo en el promotor del leucotrieno A4 hidrolasa (LTA4H): el
exceso de actividad conduce a un “estado hiperinflamatorio”

Evasiéon de respuesta inmune: PM en Rv0218 altera la apa-
riencia de la superficie de la micobacteria

Adaptado de (4) y (5)
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Tabla 2. Grados de severidad de la TB meningea segiin Medical Research Council (MRC). Escala de coma de Glasgow (GCS,
por sus siglas en inglés)

Grado Descripcion Mortalidad o Mortalidad o
discapacidad discapacidad
neurologica neurologica
severa en severa en
pacientes VIH (-) | pacientes VIH

&)

Grado 1 Paciente despierto, GCS: 15, ausencia de signos neurolégicos focales 15% 25%

Grado 11 Paciente con alteracion del estado de conciencia, GCS de 11-14, o 15 con 30% 50%

signos neurolégicos focales

Grado 111 Paciente en coma, GCS menor o igual a 10 50% 80%

Tomado y adaptado de (14)

imagenologicas (13). En la tabla 3 se resumen las caracte-

risticas generales del LCR.

Pruebas de diagnéstico microbiologico

Tincion de Ziehl—Neelsen (ZN): es la prueba mas rapida,
econémica y universalmente aceptada para el diagnéstico
de la'TB; consiste en la deteccion de bacilos acido-alcohol
resistentes (BAAR). Se requieren aproximadamente 104
organismos/ml para una deteccién confiable con esta
tincioén (sin embargo, el LCR de la mayoria de los pacien-
tes con TB meningea es paucibacilar y contiene apemas
100-102 organismos/ml) (24,25). La sensibilidad es tan
solo del 10-20%, pero puede aumentar a mas del 50%
con mayores volumenes de LCR (aproximadamente 10
ml), centrifugado a 3000 g y examinado durante 30 min
por un microscopista experimentado (25).

Cultivo: considerado durante mucho tiempo el estandar
de oro en el diagnéstico de TB meningea. Su desventaja
principal es la obtencién de resultados a las 6-8 sema-
nas (10 dias en medio liquido y 8 semanas en medio
s6lido), lo que dificulta la toma de decisiones clinicas
rapidas (24,25). La sensibilidad varia del 60% al 70% y

se incrementa cuando se usan el medio de cultivo solido
y el liquido de manera concomitante (13).

Pruebas de diagnéstico molecular

® Prucbas de amplificacion de acidos nucleicos (AAN):

se basan en la deteccién de moléculas especificas de M.
tuberculosis en muestras clinicas o cultivos (26). En un
metaandlisis se demostrd que la precision diagndstica de
estas pruebas en LCR es insuficiente para reemplazar el
cultivo como unica prueba diagnéstica (27).

Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR): la mayoria
de los ensayos de PCR para la deteccién de M. tubercu-
losis amplifican el gen MPB64 o 1S6110, un elemento
de insercién con multiples copias en el genoma de M.
tuberculosis. La sensibilidad es del 56 % y la especificidad
del 98%, lo que indica que un resultado negativo no
puede descartar TB meningea (28), y tampoco reemplaza
las técnicas microbioldgicas previamente descritas, sin
embargo, genera resultados en menos tiempo que los
cultivos.

Prueba de GeneXpert MTB/RIF (Cepheid): es una

prueba molecular completamente automatizada, basada
en PCR en tiempo real, que detecta simultineamente

Tabla 3. Caracteristicas del liquido cefalorraquideo en TB meningea

Presion de apertura

Normal a elevada

Apariencia del LCR Liquido transparente, en ocasiones con ligera apariencia turbia

Leucocitos Recuento total: 100-500/mm3 células en la mayoria de los casos, menos de 100 células/mm3 enel 15% y
entre 500-1500 células/mm3 en el 20 %.
Predominantemente linfocitico, aunque puede ser neutrofilico

Proteinas Hiperproteinorraquia: Rango de 100-500 mg/dl en la mayoria de los casos, por debajo de 100 mg/dl en el
25% y mas de 500 mg/dl en el 10%

Glucosa Menos de 45 mg/dl en el 80% de los casos

Tomado y adaptado de (14), (16) y (25)
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la presencia de M. tuberculosis y su susceptibilidad a la
rifampicina (codificada en el gen rpoB) en menos de dos
horas (29). En un metaandlisis de Cochrane se demostrd
una sensibilidad y especificidad del 71 % y 98 %, respec-
tivamente, aunque con una tasa de falsos positivos del
20% y de falsos negativos del 3% (30)

® Prueba Xpert MTB/RIF Ultra: es una prueba de segunda
generacion que se basa en la deteccién y amplificacion de
genes multicopia. En un estudio realizado en Uganda, en
129 pacientes adultos con VIH, se evidencié una sensibi-
lidad del 95 % y especificidad del 97 %. Una muestra de 6
ml o mas de LCR se asoci6 con una mejor deteccion de
tuberculosis (31). En el 2017, la OMS recomendé Xpert
MTB/RIF Ultra, antes que el cultivo y la microscopia
convencional, como la prueba de diagnéstico inicial para
pacientes con sospecha de TB meningea (32).

Pruebas basadas en la respuesta del huésped

® Adenosina deaminasa (ADA): es una enzima necesa-
ria para la conversién de adenosina en inosina que se
encuentra particularmente en los linfocitos T del tejido
linfoide (24). Varios metaandlisis han proporcionado
el valor de ADA en el diagnéstico de tuberculosis
meningea, pero los resultados han sido contradictorios
(27,33,34). En el metaanalisis de Tuon y colaboradores
se asignaron puntos de corte atbitrarios de 1-10 U/l,
considerando que los valores de 1-4 U/l tenfan una sen-
sibilidad superior al 93 % y una especificidad alrededor
del 72,3 % para excluir TB meningea; los valores entre 4
y 8 U/I fueron insuficientes para excluir TB meningea,
en tanto que valores supetiores a 8 U/ tenfan una sensi-
bilidad inferior al 59 % y especificidad mayor al 96 %. Se
concluy6 que ADA no puede distinguir entre meningitis
bacteriana y TB meningea, pero utilizar los rangos men-
cionados puede ayudar al diagnéstico, especialmente si se
ha descartado meningitis bacteriana (33). Los diferentes
métodos utilizados en su medicién y la heterogeneidad
de los datos limitan la estandarizacion de esta prueba en
la practica clinica habitual.

DIAGNOSTICO IMAGENOLOGICO

Las neuroimagenes son esenciales para el diagndstico
y la evaluacién de las complicaciones relacionadas con la
TB del SNC. La imagen de eleccién es la resonancia mag-
nética (RM) cerebral contrastada. En etapas tempranas de
la enfermedad, el 30% tiene tomografias computarizadas
(TC) de craneo normales y alrededor del 15% de las RM
cerebrales son normales (13,24).

En la poblacién adulta, la hidrocefalia comunicante y
el realce meningeo son las caracteristicas mas comunes en
pacientes con TB meningea (15) (figura 1).

Figura 1. TC cerebral simple de paciente de la Unidad de
Servicios de Salud Occidente de Kennedy con cuadro de
meningitis crénica por TB con BK positivo en LCR donde
se aprecia hidrocefalia de tipo comunicante

ILa combinacion de hidrocefalia extraventricular, exu-
dados basales y areas de isquemia o infarto tiene una espe-
cificidad de 95 al 100 %, pero estas caracteristicas pueden
estar ausentes al inicio de la enfermedad, reduciendo la
sensibilidad al 40 % (15,24).

ESCALAS DIAGNOSTICAS

Debido a la ausencia de una prueba rapida, con alta
sensibilidad y especificidad, es necesario realizar una his-
toria clinica rigurosa, precisando el tiempo de evolucién

y los hallazgos del examen fisico y neurolégico, que junto
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con examen de liquido cefalorraquideo y la aplicacién de
las diversas escalas permita establecer un diagnéstico y
un tratamiento oportunos. Estas escalas se basan en las
caracteristicas clinicas y paraclinicas mas predictivas de TB
meningea a lo largo de los estudios (21,24,34).

Una limitacién importante es que su rendimiento es
variable en diferentes poblaciones y entornos. Pocas escalas
se han validado externamente (13).

Las escalas diagnosticas mas conocidas y usadas amplia-
mente son:

1. Escala de Thwaites (también conocida como escala de
Vietnam, del 2002): es una escala diagnostica sencilla,
eficaz, costoefectiva y rapida que compara las caracte-
risticas clinicas y de laboratorio de la TB meningea y de
la meningitis bacteriana, considerando que si el puntaje
total es de 4 o menos, favorece el diagnéstico de TB
meningea, mientras que si tiene un puntaje de 4 o mas,
orienta a una meningitis bacteriana, con una sensibili-
dad del 86 % y una especificidad del 79 % (34) (tabla 4).
Hsta escala fue validada en una poblacién colombiana,
con una muestra de 527 pacientes en un periodo de 14
afios, en el que se demostrd una buena sensibilidad,
pero baja especificidad cuando se usé para diferenciar
TB meningea de meningitis bacteriana en adultos VIH
negativos. Se considerd entonces que era una escala atil
para tamizaje y para definir el inicio de un tratamiento
empirico, sin embargo, tiene alta probabilidad de falsos
positivos por lo que se requiere que se complemente con
otras prucbas diagnosticas (35).

2. Bscala de Marais o The Lancet Consensus Scoring
System (LCSS): se origina en el 2010 con el objetivo de

Tabla 4. Escala de Thwaites (Vietnam)

Parametro Puntaje
Edad (afos)

> 36 2
<36 0
Recuento de leucocitos en sangre

> 15000 células/mm3

< 15000 células/mm3 0
Duracion de la enfermedad (dfas)

=6 -5
<6 0
Recuento de leucocitos en LCR

> 900 células/mm3 3
< 900 células/mm3 0
Porcentaje de neutrofilos en el LCR

> 75% 4
<75% 0

Tomado y adaptado (306)

mejorar la estandarizacién de los criterios diagnésticos y
las definiciones de caso. Se plantearon cuatro categorias
diagnosticas, segtin la solidez de los hallazgos clinicos, de
laboratorio (caracteristicas del LCR), radiolégicos (evalua-
dos por RM o T'C de craneo) y la evidencia paraclinica de
tuberculosis en otros sistemas, clasificando los casos en
definitivos, probables, posibles o sin TB meningea (306).

TRATAMIENTO

En Colombia, el tratamiento de la tuberculosis se basa en
la guia de manejo susceptible a farmacos, publicada en el afio
2016, desarrollada por la Sociedad Americana de Térax, los
Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades y
la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (37).

El manejo para la meningitis tuberculosa se inicia con
isoniazida (INH), rifampicina (RIF), pirazinamida (PZA) y
etambutol (EMB), en una fase inicial que tiene una duracién
de dos meses. Posteriormente a estos dos meses, en el caso
de tratarse de una meningitis tuberculosa que se presume es
causada por cepas sensibles, se puede suspender la pirazina-
mida y el etambutol, y continuar con isoniazida y rifampicina
por siete o diez meses mas, como se describe en las tablas
5y 6; sin embargo, aun no esta definida la duracién 6ptima
del tratamiento (37).

La piridoxina (vitamina B6) a dosis de 25-50 mg al dia
debe ser dada con la isoniazida en todas las personas que
tengan riesgo de neuropatia, como en el caso de mujeres
embarazadas, pacientes con VIH, diabetes, aquellos con
consumo créonico de alcohol, desnutricion, o insuficiencia
renal crénica, o en pacientes con edad avanzada. En el caso
de que el paciente tenga neuropatia periférica, los expertos
recomiendan aumentar la dosis de piridoxina a 100 mg al
dia (37).

Hay evidencia del beneficio del uso de los esteroides
como adyuvantes en el tratamiento porque disminuyen
la tasa de mortalidad en la meningitis tuberculosa. Por lo
anterior, se recomienda manejo con dexametasona o pred-
nisolona en un periodo de seis a ocho semanas (37). Existe
incertidumbre sobre si los esteroides son beneficiosos o no
para las personas VIH positivas con meningitis tuberculosa,
debido a la falta de evidencia directa en este grupo (38).

En la actualidad, la resistencia a los antimicrobianos
constituye un problema y representa una amenaza para la
salud puablica. Los esfuerzos mundiales para erradicar la
tuberculosis se ven enfrentados a la diseminacion de cepas
de tuberculosis que son resistentes a los tratamientos con-
vencionales (39). LLa primera vez que se document6 resis-
tencia a los medicamentos en Mycobacterium tuberculosis
fue a finales de la década de 1940, pero no fue sino hasta
principios de la década de 1990 que comenzé a recibir
atencion mundial. Esto coincidi6 con la deteccion de brotes
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Tabla 5. Régimen de tratamiento para tuberculosis confirmada causada por organismos susceptibles a medicamentos

Medicamento Fase intensiva Medicamento Fase de continuacién Total de dosis
INH 7 dias/semana para INH 7 dias/semana para 182-130
RIF 56 dosis (8 semanas) RIF 126 dosis (18 semanas)
o o
PZA 5 dias/semana para 5 dias/semana para 90
EMB 40 dosis (8 semanas) dosis (18 semanas)

Modificado de (37)

Tabla 6. Dosis de los medicamentos antituberculosos

Medicamento Presentacion Dosis diaria
Isoniazida Tabletas de 50 mg, 100 mg, 300 mg 5 mg/kg
Usualmente 300 mg
Rifampicina Cépsulas de 150 mg 5 mg/kg
Usualmente 300 mg
Pirazinamida Tabletas de 500 mg 35 (30 a 40) mg/kg
Etambutol Tabletas de 100 mg, 400 mg 20 (15 a 25) mg/kg

Modificado de (37)

de tuberculosis resistente, es decir, resistente al menos a la
rifampicina y a la isoniacida, en pacientes coinfectados por
el virus de la inmunodeficiencia humana (40).

En contraste con la mayotia de los pacientes con tubet-
culosis en el mundo, en quienes se espera una cura sin recai-
das con un ciclo de seis meses de primera linea, los pacientes
que son resistentes a rifampicina, usualmente combinada
con resistencia a isoniazida, requieren regimenes de trata-
miento mas largos, de hasta 20-24 meses, menos efectivos
y accesibles que los regimenes de primera linea (39,41).

Los perfiles de resistencia especificos son (42):

* Resistencia a un solo farmaco (isoniazida, rifampicina,
etambutol o pirazinamida).

* Resistencia a isoniazida: resistencia a isoniazida (suscep-
tible a rifampicina).

e Resistencia a la rifampicina (IB-RR): organismos que
muestran resistencia a la rifampicina, pero que pueden
ser susceptibles a la isoniazida.

* Multirresistencia (IB - MDR): organismos que muestran
resistencia a la rifampicina, asi como a la isoniazida o
resistentes a otras TB de primera linea.

* TB polirresistente (TB-PDR): TB causada por organis-
mos que muestran resistencia a mas de un medicamento
anti-TB, pero sin incluir la isoniazida ni la rifampicina.

* TB pre-extremadamente resistente (ITB pre-XDR): TB
causada por organismos que muestran resistencia a
multiples medicamentos y resistencia a cualquier fluo-

roquinolona o a un agente inyectable de segunda linea.

e EBxtremadamente resistente (IB-XDR): cepas de tuber-
culosis multirresistente también resistentes a cualquier
fluoroquinolona y cualquier medicamento inyectable de
segunda linea.

En el ano 2018 la OMS revisé la clasificacion de los
medicamentos antituberculosos. Esta clasificacién, que
divide a los medicamentos en el grupo A, B, o C, se utiliza
para disefiar el régimen de tratamiento mas largo de la OMS,
con una duracién total de 20 meses, porque el régimen de
tratamiento estandarizado mas corto, que dura 12 meses,
se compone de un régimen fijo de medicamentos que no
se puede sustituir (tabla 7).

Por tratarse de tuberculosis diseminada, tuberculosis
meningea o tuberculosis del SNC, el tratamiento en la
tuberculosis multirresistente debe ser individualizado,
con un régimen de tratamiento prolongado, utilizando las
siguientes recomendaciones (42):

1. Si se usa un agente inyectable, la duracién de la fase
intensiva debe ser de seis a siete meses.
2. Se recomienda una duracion total de 18-20 meses.

3. Se recomienda una duracién del tratamiento de 15-17
meses después de la conversion del cultivo.

Conflicto de interés
No se informé ningan conflicto de intereses potencial
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Tabla 7. Clasificacion de los medicamentos antituberculosos

Grupos Farmacos Acrénimos

Grupo A: incluye los 3 medicamentos Levofloxacina o Lfx
Moxifloxacina Mfx
Bedaquilina Bdq
Linezolid Lzd

Grupo B: adicionar uno o ambos medicamentos Clofazimina Cfz
Cicloserina o Cs
Terizidona Trd

Grupo C: agregar para completar el régimen y cuando los Etambut(.)l B

medicamentos de los grupos A y B no se puedan usar Delamanida Dim
Pirazinamida 7
Imipenem - cilastatina o Lpm - cln
Meropenem Mpm
Amikacina o Am
Estreptomicina S
Etionamida o Eto
Ifrotionamida Pto
Acido para - amino- PAS
salicilico

Modificado de (42)
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