Cartas cientificas

Meningitis por Mycobacterium
tuberculosis multirresistente de curso
fatal: otra cuestion que tener en cuenta

Sr. Editor: La tuberculosis del sis-
tema nervioso central, especialmente
en su forma de meningitis, es la forma
mas grave de infeccion extrapulmonar
por Mycobacterium tuberculosis'. Su
incidencia actual es desconocida aun-
que se estima que en torno al 10% de
los pacientes con tuberculosis tienen
afectacion del sistema nervioso cen-
tral. Esta incidencia se encuentra en
aumento en paises desarrollados debi-
do a multiples factores (emigracién,
poblaciones marginales, infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana [VIH], resistencias). La mor-
bimortalidad de la meningitis tuber-
culosa (MTB) es elevada y produce
importantes secuelas neurolégicas en
un 25% de los casos?.

Presentamos, por ello, el caso con
desenlace fatal de una paciente joven
diagnosticada finalmente de MTB
multirresistente.

Mujer de 26 afios, natural de Alme-
ria, que trabajaba en el momento del
diagnéstico en la huerta de Alicante,
con antecedentes de hirsutismo y cefa-
leas tensionales. Present6 10 dias an-
tes del ingreso hospitalario un cuadro
clinico de fiebre, cefalea y molestias
urinarias, que fue tratado ambulato-
riamente con amoxicilina/acido clavu-
lanico y después con ciprofloxacino,
sin experimentar mejoria. Al ingreso
destacaba fiebre de 38 °C, con estado
general conservado, estaba consciente
y orientada, con valoracion de 15 pun-
tos en la escala de Glasgow, pero pre-
sentaba rigidez nucal y signos menin-
geos. No habia alteracién de pares
craneales. El resto de la exploracion fi-
sica fue normal. En las exploraciones
complementarias, el hemograma fue
normal, la velocidad de sedimentacién
globular (VSG), de 53 mm/12 hora, y
en la bioquimica hematica destacaba
glucemia 98 g/dl, GOT 53 U/l, GGT
95 U/l, LDH 488 U/l, FA 151 U/, y
proteina C reactiva de 10 mg/dl. El se-
dimento de orina fue normal. La radio-
grafia de térax, la ecografia abdominal
y la tomografia computarizada (TC)
cerebral no mostraron hallazgos sig-
nificativos o patolégicos. Se practico
una puncién lumbar, en la cual se ob-
tuvo un liquido cefalorraquideo (LCR)
claro, con glucosa 30 mg/dl, proteinas
de 214 g/dl y leucocitos de 320/pl (90%
linfocitos). Las aglutinaciones con par-
ticulas de latex del LCR para Strep-
tococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Neisseria meninigitidis
serogrupo B, Escherichia coli K1 y
Streptococcus agalactiae fueron nega-
tivas. Las serologias en sangre y LCR

para Brucella spp., sifilis y VIH fueron
negativas. La tincién de Ziehl en LCR
no observé bacilos 4cido-alcohol resis-
tentes (BAAR) y la tincién de tinta chi-
na junto con la aglutinacién de latex
fueron negativas para Cryptococcus
spp. La prueba de Mantoux fue de
8 mm de didmetro a las 72 h. Con
posterioridad, el cultivo del LCR para
bacterias y hongos fue negativo, y si-
guié su incubacién en medios para
micobacterias. Al ingreso se habia ini-
ciado tratamiento empirico con cefo-
taxima, y a las 48 h se repiti6 la pun-
ci6én lumbar, obteniendo un LCR con
glucosa de 23 mg/dl, proteinas de
183 mg/dl y adenosina desaminasa
(ADA) de 9,3 U/1. En el fondo de ojo se
apreciaba papiledema, sin imagenes
de tubérculos coroideos. Se inici6 tra-
tamiento con isoniacida més rifampi-
cina y pirazinamida, aparte de afiadir
dexametasona a dosis de 12 mg/dia.
A la semana del ingreso, la enferma
seguia con fiebre alta y empeoré el ni-
vel de conciencia, la puntuacién del
Glasgow cay6 a 11 y apareci6 signo de
Babinsky bilateral con midriasis hipo-
rreactiva. Se realizé nueva TC cere-
bral que mostré dilatacién panven-
tricular y borramiento de los surcos
corticales, sin desplazamiento de la li-
nea media. Se consulté al servicio de
Neurocirugia, el cual desestimé en ese
momento la implantacién de una deri-
vacién ventricular, y la enferma fue
trasladada a la unidad de cuidados in-
tensivos (UCI). Se asoci6 meropenem
y vancomicina al tratamiento previo,
manteniendo los corticoides. A las 72 h
de ingreso en UCI sufrié un nuevo de-
terioro neuroldgico asociado con signos
de descerebracién, por lo que hubo de
ser intubada y sometida a ventilacién
mecanica. En una nueva TC existian
ahora edema cerebral y multiples in-
fartos de pequeno tamano en ganglios
basales y capsula externa, con un pe-
querio infarto hemorragico en el cuer-
po calloso. Se coloc6 un catéter para
medicién de la presién intracraneal
(PIC) que mostro¢ cifras elevadas. Se
inicié tratamiento con barbituricos,
pero la PIC no mejoré. Al cuarto dia de
estancia en UCI apareci6 midriasis
arreactiva y ausencia de reflejos. En
nueva TC se detecté un area hipoden-
sa en territorio de la arteria cerebral
media, con “signo de la cuerda” suges-
tivo de trombosis de ese vaso (fig. 1).
Se diagnostic6 muerte cerebral, confir-
mada con el estudio de potenciales
evocados, posterior presentacién de
bradicardia e hipotensién progresiva
para finalmente fallecer. Diez dias
después de la muerte se recibi6 el re-
sultado del cultivo del LCR en medios
para micobacterias, en el que se aislé
M. tuberculosis complex. El estudio de
sensibilidad de la cepa mostré resis-

tencia a isoniacida, rifampicina, etam-
butol, estreptomicina y acido paraami-
nosalicilico (PAS), y sensible también a
pirazinamida, etionamida, kanamicina
y cicloserina. No se concedi6 la autop-
sia, pero se supuso que la enferma fa-
lleci6 a consecuencia de la hipertensién
intracraneal refractaria y secundaria
a infarto isquémico en territorio de la
arteria cerebral media, con posibles fo-
cos de vasculitis asociada.

La paciente no habia tenido exposi-
cion conocida a enfermos con tubercu-
losis ni viajado por areas geograficas
donde la endemia tuberculosa fuera
elevada y con alta prevalencia de re-
sistencia a tuberculostaticos. No exis-
tian factores de riesgo ni inmunosu-
presion conocida y no habia estado
ingresada con anterioridad en otros
centros.

La tuberculosis multirresistente
(TBC-MR) es un problema importan-
te de salud a nivel mundial. Se estima
que la mediana de prevalencia de re-
sistencia a un farmaco es del 11,3% y
a cuatro farmacos, del 1,8%3>. En la
Comunidad Valenciana, la frecuencia
global de cepas resistentes es del 5%,
con una mayor prevalencia en pacien-
tes extranjeros (13,1% frente a 3,7%).
Un 9,4% de las cepas aisladas es mul-
tirresistente, con una prevalencia del
0,5% de la poblacién estudiada“. La
resistencia primaria es fundamental-
mente monorresistente, y entre las
cepas con resistencia adquirida predo-
mina la multirresistencia o polirresis-
tencia. Se considera la existencia de
multirresistencia cuando existe resis-
tencia al menos a isoniacida y rifampi-

Figura 1. TC craneal que muestra area hipo-
densa en territorio de la arteria cerebral media
con “signo de la cuerda” sugestivo de trombosis
de ese vaso.
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cina; por polirresistencia se acepta la
situacién con resistencia a mas de un
farmaco, pero sin incluir isoniacida y
rifampicina de forma simultianea. Las
causas de la multirresistencia inclu-
yen la incorrecta prescripcion (en do-
sis y/o duracién) y la mala adherencia
al tratamiento. Las consecuencias de
la misma suponen mayor complejidad
e incomodidad del tratamiento para el
enfermo, con una duracién temporal
mayor, elevado coste econémico y peor
tolerancia por los multiples efectos
adversos, lo cual, a su vez, genera de
nuevo un inadecuado cumplimiento
del tratamiento. En la mayoria de los
casos de TBC-MR habia existido ex-
posicion previa, directa o indirecta, al
uso de tuberculostaticos®.

Durante mucho tiempo no se ha dis-
puesto de estudios aleatorizados am-
plios respecto al tratamiento de la
TB-MR sino sélo de series de casos, to-
dos ellos muy heterogéneos, en los que
el indice de respuesta variaba entre el
56 y el 96%5%7. M4s recientemente se
ha publicado un estudio aleatorizado,
doble ciego, en el cual el empleo de de-
xametasona en MTB conseguia redu-
cir la mortalidad de manera significa-
tiva, al igual que los efectos adversos
de los farmacos, si bien no parecia dis-
minuir la tasa de secuelas graves®. La
deteccion genotipica de la resistencia
en M. tuberculosis ha permitido en los
ultimos tiempos un avance espectacu-
lar en el conocimiento de los mecanis-
mos moleculares de la misma, y la de-
teccion de alteraciones gendémicas
podria ser util en la determinacién de
la resistencia, y constituir una alter-
nativa potencial o un complemento a
los antibiogramas clésicos realizados
sobre cepas obtenidas mediante cultivo.
Su principal ventaja seria la rapidez de
deteccion, fundamental en casos como
el comentado, pero estos métodos ain
deben ser contrastados y no son accesi-
bles para todos los centros.

Por fortuna, una serie de nuevos
farmacos con actividad antimicobacte-
riana se encuentran ahora dispo-
nibles para configurar esquemas de
tratamiento combinado, eficaces a la
par que complejos, frente a estas ce-
pas que exhiben fenémenos de multi-
rresistencia. Las fluorquinolonas de
primera generacién (ciprofloxacino y
ofloxacino) estan aprobadas como far-
macos de segunda linea en TBC-MR;
sin embargo, los ensayos clinicos con
levofloxacino y ofloxacino atin son es-
casos, aunque parece que levofloxacino
muestra mayor eficacia que ofloxaci-
no cuando se incorpora a los regime-
nes de tratamiento. La experiencia
clinica con moxifloxacino y gatifloxaci-
no es limitada, por lo que actualmen-
te no se consideran de eleccién a la es-
pera de nuevos resultados de estudios
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clinicos. La introduccién en un futuro
de farmacos aun en estudio como
macrélidos (claritromicina), azali-
dos (azitromicina) y las oxazolidino-
nas (linezolid”® aumentara el arsenal
terapéutico contra esta patologia.
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