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Infeccion tuberculosa meningea
(meningitis tuberculosa) en un paciente

con sida y la aplicacion del GeneXpert
como herramienta diagnostica

Recibido: 11/04/2016 Aceptado: 18/07/2016

Resumen

La infeccion por VIH incrementa la posibilidad de contraer tuberculosis; el
riesgo resulta mayor para las formas extrapulmonares y dentro de estas, la
meningea. La infeccion por VIH no modifica las manifestaciones neurolégi-
cas pero disminuye significativamente la supervivencia. El método molecu-
lar GeneXpert MTB/RIF (CEPHEID, USA), implementado en 2010, es un mé-
todo de ampilificacién del acido nucleico para Mycobacterium tuberculosis,
entiemporeal,conladeterminacidénadicional delaresistenciaarifampicina.
Caso clinico: paciente con VIH de diagndstico reciente que manifes-
t6 enfermedad consuntiva. El cuadro inicial fue de compromiso pulmo-
nar y luego meningeo; en ambos casos el método GeneXpert MTB/RIF
detecté Mycobacterium tuberculosis resistente a rifampicina. Se utili-
zaron drogas de segunda linea, por la presuncién de estar frente a una
tuberculosis multiresistente, por definicion resistente al menos a iso-
niacida y rifampicina. Desarrollé6 hidrocefalia y profundas secuelas.
Conclusiones: este método molecular permitio la deteccién rapida de la
tuberculosis, laimplementacién de medidas de aislamiento asi como con-
trol de la infeccion y el inicio temprano de una terapéutica mas eficaz, tan-
to en la forma pulmonar como meningea.
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La meningitis suele tenerun curso subagudo, manifes-
tandose con cefalea, fiebre no muy alta, nauseas y vo-
mitos (1). Los sintomas persisten desde varios dias a
varios meses. Puede haber compromiso de pares cra-
neanos, especialmente del par lll; otros pares afecta-
dos son los Il, VI, VIl y VIIl. También puede aparecer
foco neurolégico, compromiso del estado de concien-
cia, signos meningeos o convulsiones. La causa de los
signos focales seria de origen vascular, pudiendo ocu-
rrir hipertension endocraneana, mas frecuentemente,
secundaria a hidrocefalia (2).

La tomografia y la resonancia magnética son anor-
males frecuentemente al inicio del cuadro, mostran-
do engrosamiento meningeo, hidrocefalia, exudados
en base de craneo, infartos y tuberculomas.

El Xpert MTB/RIF es una nueva metodologia diagnos-
tica que permite la amplificacion rapida de ADN del
Mycobacterium tuberculosis (MTB), en modo cerrado
utilizando un cartucho de un solo uso, con un entrena-
miento basico del operador y riesgo en la manipula-
cién semejante al de efectuar una baciloscopia (3). Fue
implementado inicialmente por la Organizacion Mun-
dial de la Salud en 2010, como test diagndstico inicial
en pacientes con sospecha de tuberculosis pulmonar
multirresistente o tuberculosis pulmonar asociada al
VIH. La tuberculosis multirresistente es provocada por
cepas resistentes a isoniacida y rifampicina como mi-
nimo y condiciona la efectividad del tratamiento. Re-
quiere tratamiento prolongado, lo cual dificulta la ad-
herencia (4). En nuestro centro, en concordancia con
las recomendaciones internacionales, lo utilizamos en
pacientes con sospecha de TBC-MDR, pacientes VIH
con sospecha de TBC o TBC-MDR y pacientes con sos-
pecha de meningitis tuberculosa. En forma condicio-
nal, también lo utilizamos en pacientes con sintomas
respiratorios que persisten mas de dos semanas, lue-
go de obtener baciloscopias negativas o placas de t6-
rax sugestivas de tuberculosis pulmonar.

Caso clinico

Paciente de 34 anos, masculino, con antecedente de
hepatitis B, consumo de téxicos, etilismo, situacién de
calle. Ingresd a la guardia el 22/08/15 con disnea CF II-
lll, pérdida de peso de aproximadamente 5-10 kg, su-
dor nocturno y ataxia de miembros inferiores.

En la placa de torax, se observé derrame pleural dere-
cho, radiolucidez de I6bulo superior derecho, patron
reticulo-nodulillar bilateral. Posteriormente la tomo-
grafia de térax mostré neumatocele en I6bulo supe-
rior derecho, multiples nodulillos centrolobulillares en

“arbol en brote”, atelectasia de I6bulo medio ademas
de un derrame pleural derecho.

Se tomaron hemocultivos para gérmenes comunes
(BACTEC BD, USA) los cuales resultaron negativos y
puncion pleural, que arrojo 1500 células a predominio
mononuclear, glucosa 72 mg/dl, proteinas 4,6 g/dl, al-
bumina 1,7 g/dl, LDH 2250 U/L. El liquido pleural pre-
sentd una coloracién de Ziehl Neelsen negativa y cul-
tivo contaminado para micobacterias. Los hemoculti-
vos para micobacterias resultaron negativos, luego de
45 dias de incubacion. Inicialmente recibié trimetopri-
ma /sulfametoxazol a dosis para Pneumocystis jirovecii
y corticoides. Se realizé un esputo seriado, tres mues-
tras, con resultado negativo de baciloscopias por colo-
racion de Ziehl Neelsen (ZN); la PCR en tiempo real con
el método GeneXpert resultd detectable, con resisten-
cia a rifampicina. Este método molecular fue emplea-
do en la primera muestra de esputo, por su condicién
de VIH y sospecha de tuberculosis o tuberculosis mul-
tirresistente (TBC-MDR).

El paciente comenzé a recibir amikacina, levofloxaci-
na, etionamida, pirazinamida y cicloserina. En Clinica,
intercurrié con hematoquezia. Se le realizé una angio-
TAC, con resultado negativo y una colonoscopia, que
evidencio una ulcera a 15 cm del margen anal. Reci-
bié Ganciclovir IV, suspendiéndolo con la PCR para
CMV (negativa). Se recibié el resultado de CD4 de 79
células/mm3, por lo que inicid un tratamiento con em-
tricitabina/tenofovir/efavirenz como esquema de tra-
tamiento antirretroviral. Fue dado de alta el 29/09/15.
Reingresd a Emergentologia post-ictal el 25/10/15, re-
quiriendo asistencia respiratoria mecanica, por persis-
tir en coma. La puncién lumbar arrojé un valor de pre-
sion de apertura de 30 cm de agua en liquido cefalo-
rraquideo (LCR); siendo el analisis fisico-quimico y ci-
tologico del mismo: cristal de roca, proteinas 307 mg/
dl, glucorraquia 26 mg/dl, 70 células (60 % polimorfo-
nucleares). Inicié empiricamente ceftriaxona, aciclovir
y fluconazol 400 mg cada 12 horas IV. La antigenorra-
quia para Cryptococcus neoformans fue negativa y el
GeneXpert para tuberculosis en LCR fue positivo, con
baciloscopia negativa. El electroencefalograma mos-
tré desorganizacion severa, sin focos ni paroxismos
y la tomografia y la resonancia de cerebro presenta-
ron cavidades ventriculares dilatadas. Fue trasladado
a Terapia Intensiva en noviembre, colocandose deri-
vacion ventriculo-peritoneal. Pasé a Clinica en febrero
de 2016, habiendo completado resumidamente cuatro
meses con las cinco drogas tuberculostaticas mencio-
nadas y recibiendo levofloxacina, pirazinamida, ciclo-
serina y etionamida como mantenimiento; neuroldogi-
camente vigil, con rigidez generalizada y alimentado
por sonda enteral.
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Discusion

En pacientes con sospecha de meningitis crénica, se
debessolicitaren LCR: baciloscopia, coloracion de Gram
para bacterias, tinta china para hongos y antigenorra-
quia para Cryptococcus neoformans, ademas del di-
recto para otros hongos o parasitos (2).

La meningitis tuberculosa es una de las formas mas
graves de manifestacion de la tuberculosis, siendo fa-
tal en aproximadamente un 30 % de los casos a pesar
del adecuado tratamiento y con una probabilidad alta
de dejar secuelas profundas. Los pacientes con VIH
tienen un riesgo aumentado de adquirir tuberculosis;
pero el riesgo de una forma extrapulmonar o dentro
de ésta, meningea es mayor (5).

La sensibilidad del ZN en LCR es baja, entre un 10-60 %,
y necesita una carga de 10.000 microorganismos por
mililitro para dar positiva. Los cultivos tienen una sen-
sibilidad entre 25-75 %, demandando entre 2 y 6 sema-
nas de incubacion (1).

El Xpert es una PCR en tiempo real, aprobada por la
OMS en diciembre de 2010 para el diagndstico precoz
de latuberculosis y la resistencia a rifampicina, imple-
mentdndose en nuestro hospital en 2015. Utiliza una
reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real se-
mianidada (PCR) para amplificar la secuencia especi-
fica del gen rpoB, detectando mutaciones en la regién
determinante de resistencia a rifampicina. El procesa-
miento, la extraccion del acido nucleico, su amplifica-
cién y la determinacién de la resistencia a rifampicina
llevan menos de dos horas. Su limite de deteccién in-
ferior es de 100 CFU/mI (6). La resistencia a rifampici-
na es un predictor fuerte de multiresistencia (MDR-TB)
que involucra micobacterias resistentes a isoniacida
y a rifampicina. Esto se debe sospechar en poblacién
carcelaria, contactos de pacientes con TBC multiresis-
tente, persistencia de baciloscopia positiva en pacien-
tes bajo tratamiento, en personal de salud y pacien-
tesinmunocomprometidos, como el que describimos.

En nuestro hospital, a la fecha se empled este méto-
do molecular en dieciséis muestras de LCR de pacien-
tes con probable meningitis tuberculosa. Sélo dos pa-
cientes evidenciaron Mycobacterium tuberculosistan-
to en el Xpertcomo en el cultivo. Un sdlo paciente pre-
sentd un LCR con resistencia a rifampicina segun el
Xpert, siendo esto confirmado posteriormente en el
Instituto Malbran.

Respecto a su validez en muestras respiratorias, exis-
te un estudio publicado en 2010, que recluté 1730 pa-
cientes analizando muestras de esputo (3). Se deter-

mind para enfermos con cultivo positivo una sensibi-
lidad de 98 % con ZN positivo y del 72 %, cuando el ZN
es negativo. La especificidad fue elevada (99 %) y ana-
lizando aquellas muestras ZN negativas/cultivo posi-
tivas, la adicion de una segunda muestra provoco un
incremento de la sensibilidad de un 12%. El envio de
una tercera, agrego un 5%, con un total de 90 % (3).

Enunarevision donde se analizo la precision diagnos-
tica del Xpert MTB/RIF en muestras no respiratorias,
investigando tuberculosis extrapulmonary tuberculo-
sis pulmonar, se revisaron un total de 6.026 muestras,
incluyendo 27 estudios (7). En aquellos donde se com-
pard contra un cultivo de la misma muestra, la sen-
sibilidad fue muy heterogénea, con un promedio de
83 % y la especificidad muy alta, de 98 %. La sensibi-
lidad global resulto del 95 % para muestras ZN positi-
vasy del 69 % paralas ZN negativas. Esto varia amplia-
mente de acuerdo con la muestra considerada: gan-
glios linfaticos, 96 %; tejidos de distintos tipos, 88 %;
liguido pleural, 34 %; aspirado géastrico para pacientes
paucibacilares, 78 %; liquido cefalorraquideo 85 % v fi-
nalmente, para liquidos no pleurales, 67 %. Concluye-
ron que este método presenta una especificidad ele-
vada en la mayoria de los casos extrapulmonares con
muestras ZN positivas y de aproximadamente un 66 %
para aquellos con ZN negativas. El mayor rendimien-
to ocurrié en LCR vy tejidos (7).

Untrabajo analizé el valor del GeneXpert MTB/RIF para
el diagnéstico de meningitistuberculosa en 379 pacien-
tes en Vietnam (6). La sensibilidad del ZN en pacientes
con meningitis tuberculosa fue de 78 % y para el cul-
tivo con el equipo MGIT (BD), de un 66 % respectiva-
mente. Para el GeneXpert MTB/RIF fue del 59 % y adi-
cionandole una etapa de agitamiento de la muestra,
que permite resuspender las bacterias previo a cargar
el cartucho, aumenté un 20% mas la sensibilidad (6).
En nuestro hospital, ademas de la siembra en MGIT
se agrega una siembra en Lowenstein Jensen, con lo
que se aumenta sensiblemente el rendimiento de los
cultivos, hasta el 90-100 %.

La meningitis tuberculosa multirresistente requiere el
uso de drogas de segunda linea y las guias de la OMS
recomiendan drogas inyectables como la amikacina,
la capreomicina junto con una fluoroquinolona como
la moxifloxacina, ademas de por lo menos dos dro-
gas activas mas para la etapa inicial de la forma pul-
monar. El esquema considera una fase inicial de dura-
cién entre 2 a 6 meses que incluye un inyectable y una
fase de continuacién con medicacidon oral. La duracién
como minimo es de 18 meses, a partir de obtener el
primer cultivo negativo, con no menos de 6 cultivos
negativos durante este periodo mencionado (4). Para
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la forma meningea el tratamiento debe orientarse por
la probable sensibilidad y penetracién en LCR (4,8).

En un estudio reciente se evaluaron elementos pre-
dictores y de prondstico de esta enfermedad (9). Los
autores concluyeron que un indice de Barthel modifi-
cado a la admision del paciente <12, un recuento ce-
lular en LCR >100/mm3 y exudados en base de cra-
neo se asociaron en forma significativa con una me-
ningitis tuberculosa definitiva. Por otro lado, la PCR
positiva para tuberculosis, un indice de Barthel mo-
dificado <12 y el estadio lll, se asocian con un pobre
prondstico. Este ultimo indice de severidad mencio-
nado se define como: el estadio | presenta un Glas-
gow de 15 sin signos focales; el estadio Il presenta
un Glasgow de 15 con déficit neuroldgico (paralisis
de nervios craneanos) o scorede 11-14 y el estadio lll
conlleva un Glasgow menor a 10 o la paralisis de pa-
res craneanos multiples, hemiplejia o paraplejia (9).

El indice de Barthel (con modificaciones posteriores)
fue disenado en 1955, para medir la capacidad indi-
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Tuberculous meningitis
in a patient with aids
and the application

of GeneXpert as a
diagnostic tool

Summary

HIV infection increases the risk of developing any form of
tuberculosis, but the risk is greater for meningitis and the
extrapulmonary form. HIV infection does not alter the neurological
manifestations, but significantly decreases survival. The GeneXpert
MTB / RIF (CEPHEID, USA), implemented in 2010, is a real time
PCR for Mycobacterium tuberculosis, with rifampicin sensitivity.
Case report: patient with recent diagnosed HIV, stating wasting disease.
The original picture involved lung and then meningeal compromise: In
both cases the Xpert MTB/RIF detected the presence of Mycobacterium
tuberculosis rimfapicin resistant. Second-line drugs were used by the
presumption of being faced with multidrug-resistant tuberculosis that,
by definition, is resistant to at least isoniazid and rifampin. Patient
developed hydrocephalus and was severe aftermath.

Conclusions: This molecular method allowed the rapid detection of
tuberculosis, implementation of isolation measures as infection control
and the early onset of a more effective therapy, both in the pulmonary
form and the meningeal.

Keywords: Tuberculosis, Xpert MTB/RIF, HIV, AIDS.
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