ASPECTOS BACTERIOLOGICOS DE LA MENINGITIS TUBERCULOSA'
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La presencia de micobacterias en muestras de liquido cefalo-
rraquideo, su resistencia a las drogas antituberculosas, los distintos
resultados de métodos de vacunacion, y los casos de meningitis
tuberculosa en nifios vacunados con BCG, merecen la atencion de
especialistas y sefialan la necesidad de revisar los métodos de
vacunacion y el programa antituberculoso.

Introduccidén

La meningitis tuberculosa ha dejado de
ser un problema de consideracién en muchos
paises donde se ha enfocado bien la lucha
antituberculosa. En la Argentina no sucede
lo mismo, y lo més grave es que no se percibe
una tendencia hacia la disminucién de los
casos de dicha enfermedad.

Si bien las estadisticas (/, 2) muestran que
la morbilidad y la mortalidad por tubercu-
losis han disminuido en forma constante
durante los t1ltimos afios, la enfermedad
ain persiste.

El propésito de este articulo consiste en
informar sobre la experiencia del Labora-
torio de Bacteriologia, de la Catedra de
Tisiologia de la Universidad Nacional de
Buenos Aires, y del Hospital Mufiiz con
respecto a los casos de meningitis tubercu-
losa diagnosticados de 1964 a 1972.

Material y métodos

Desde enero de 1964 hasta diciembre de
1971, se investigd la presencia de mico-
bacterias en 994 muestras de liquido cefa-
lorraquideo (LCR) de 770 enfermos adultos
internados en el Hospital Mufiiz, de Buenos
Aires, y en 124 muestras del mismo liquido
obtenidas de 100 nifios atendidos en el
Hospital de Nifios, el Hospital Pedro de
Elizalde, y la Maternidad Sardd, de 1970 a
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1972. En todos los casos se procedio a la
baciloscopia para la cual se empled la
técnica de Ziehl-Neelsen y el cultivo en
medio de Loewenstein-Jensen. A partir de
1970 se agregd el cultivo en medio de Stone-
brink, para detectar con mayor facilidad el
Mycobacterium bovis. Como descontami-
nante de las muestras se empled HONa al
4 %.

Si los cultivos resultaban positivos, se
procedia sistemdticamente a las pruebas de
sensibilidad de las micobacterias aisladas a
la isoniacida (INH), estreptomicina (EM)
y PAS, y a otras drogas antituberculosas si
el médico lo solicitaba. Se empled para este
estudio el método de las proporciones de
Canetti, Rist y Grosset, variante econdmica.

Los cultivos se consideraron negativos en
ausencia de proliferacién a los 60 dias de
incubacién a 37°C.

Resultados

A continuaci6n se presentan por separado
los resultados obtenidos en los adultos y en
los nifios.

Adultos

Se realizaron 994 analisis bacteriolégicos
de muestras de LCR obtenidas de 770 pa-
cientes con signos clinicos de meningitis. En
9 casos, en que la baciloscopia habia sido
negativa, el cultivo resulté contaminado.
Excluidos estos casos, los pacientes queda-
ron reducidos a 761. El cuadro 1 muestra los
examenes realizados y el ndmero de re-
sultados positivos. En total se diagnosticaron
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CUADRO 1—Exdmenes bacteriolégicos realizados para
la investigacién de micobacterias en pacientes adultos con
signos clinicos de meningitis, 1964-1971.

Numero de pacientes adultos

Nimero de
Afio andlisis Positivos
realizados Total —m—m8 ————————
Numero  Porcentaje
1964 127 91 15 16.5
1965 145 103 7 6.8
1966 110 80 10 12.5
1967 110 84 14 16.6
1968 147 116 18 15.5
1969 138 102 19 18.6
1970 99 87 13 14.9
1971 118 98 182 18.4
Total 994 7610 114 14.9

En uno de estos casos, las micobacterias aisladas fueron
clasificadas como Mycobacterium bovis.

Se excluyeron 9 pacientes en que los cuitivos resultaron
contaminados.

bacteriolégicamente 114 casos de meningitis
tuberculosa, que representaban el 14.9; de
los pacientes investigados. Una de las
micobacterias aisladas se clasificd como
M. bovis. Llama particularmente la atencién
que el nimero de pacientes examinados y de
resultados positivos durante los ocho afios
del estudio fuera casi constante.

En el 82.8% de los casos negativos se
efectud un solo cultivo, y en los restantes se
repitié el procedimiento por segunda, v aun
por tercera vez, a peticidon del médico. En
muy raros casos se procedié a més de tres
cultivos, si bien nunca excedieron de seis.

En el cuadro 2 se presentan los resultados
del primer examen bacteriolGgico y de otros
subsiguientes en los casos negativos en los
que se repiti6 la investigacidén. Se observard
que la inmensa mayorfa de los casos (90.3 ()
fueron diagnosticados en el primero de estos

CUADRO 2-—Resultados del primer examen bacterio-
légico y de otros subsiguientes para la investigacién de
micobacterias en enfermos adultos con signos clinicos de
meningitis.

Nimero de Resultados positivos
Exdmenes enfermos ——M M
examinados Numero Porcentaje
ler examen 761 103 13.5
20 examen 119 8 6.7
3er examen 35 3 8.5
4° 0 més exdmenes 8 — -

examenes. Pero al analizar este resultado hay
que tener en cuenta, como ya se ha advertido,
que en el 82.8 C¢ de los casos negativos no se
repitié el cultivo. Si se determina la fre-
cuencia de resultados positivos en relacién
con los pacientes examinados, la diferencia
entre la proporcidén correspondiente al
primer examen (13.5¢), y la obtenida en los
examenes siguientes (6.7 %¢) en el segundo, y
8.5% en el tercero, no es tan considerable.
Por esta razdn, en los casos sospechosos de
meningitis tuberculosa es razonable reco-
mendar el examen de tres muestras de LCR,
tomadas en dias sucesivos.

El intervalo entre un examen y el siguiente
con respecto a los enfermos del grupo en que
la primera muestra de LCR resulté negativa
y la segunda positiva, no excedi6 de 28 dias.

En cuanto a los tres pacientes que re-
sultaron positivos en el tercer examen, el
tiempo transcurrido después del primer
examen negativo habia sido de 5, 24 y 30
dias, respectivamente. Llama la atencién en
algunos casos que entre la primera muestra
negativa y la siguiente positiva mediara un
plazo de cuatro semanas.

En 84 de los 114 casos positivos se anotd
el nimero de colonias observadas en los
cultivos utilizando el cédigo de registro
recomendado por la Comisién Argentina de
Bacteriologia de la Tuberculosis. En el
cuadro 3 figuran los resultados.

Solo en 12 pacientes, que representan el
10.5¢¢ de los 114 casos positivos, y el 1.6 %
de los 761 examinados mostraron resultados
positivos en la baciloscopia. Ademds, hubo

CUADRO 3—Clasificacién de 84 casos positivos segin
el nimero de colonias observadas en los medios de cultivo.

Clasificacién 1:;?5 o(;e Porcentaje

De 1 a 9 colonias 46 54.8
De 10 a 20 colonias (4) 28 33.3
Mids de 20 colonias () 4 4.7
Cultivo abundante pero no

confluente (4-+-) 3 3.6
Cultivo confluente (+-+-+-+) 3 3.6

Total 84 100.0
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seis casos en que la baciloscopia fue positiva
pero el cultivo correspondiente resultd
negativo. Estos casos no estdn incluidos
entre los 114 positivos que figuran en el
cuadro 1. Estas baciloscopias mostraron un
numero limitado de bacilos, que podrian ser
no viables o muertos, por la accién de las
drogas antituberculosas presentes en el
LCR, lo que explicaria la negatividad de los
cultxvos.

Los resultados del estudio de la sensibili-
dad a la INH, la EM y el PAS de las mico-
bacterias aisladas se presentan en el cuadro 4.
No se realizé el estudio de sensibilidad en
tres de las 114 cepas aisladas. El 17.1¢ de
las micobacterias aisladas presentd re-
sistencia a una o varias de las drogas ‘“de
primera linea”. La resistencia micobacte-
riana a una droga sola, principalmente la
EM, fue la que acusd la mayor frecuencia.

Nifios
El estudio bacterioldgico en muestras de
LCR procedentes de nifios se inicid en

mayo de 1970. Los datos que se presentan
son los obtenidos hasta junio de 1972. Se

CUADRO 4—Sensibilidad a la INH, la EM y el PAS de
las micobacterias aisladas del LCR de 111 enfermos
adultos de meningitis fuberculosa.

Cepas Numero Porcentaje

Resistentes a

INH sola 2 1.8
EM sola 9 8.1
PAS solo — —
INH — EM 5 4.5
EM — PAS 1 0.9
INH — EM — PAS 2 1.8
Resistencia total a
1 droga 11 1.0
2 drogas 6 5.4
3 drogas 2 1.8
Resistencia total a
INH 9 8.1
EM 17 15.3
PAS 1 0.9
Total de cepas examinadas 111 100.0
Resistencia a una o varias
drogas 19 17.1

investigaron 124 muestras de 100 nifios que
manifestaban signos clinicos de meningitis.
Se aislé el Mycobacterium tuberculosis en 20
de ellos: en 4 casos, en la baciloscopia y el
cultivo, y en 16, solo en el cultivo. En los
cultivos positivos se observd, en general,
un niimero reducido de colonias que oscila-
ban entre 1 y 5.

el caso de 40
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En nifios se estudiaron
simultdneamente, o0 con muy pocos dias de
diferencia, muestras de LCR y de secreciones
broncopulmonares. Los resultados obtenidos
con ambos materiales se presentan en el
cuadro 5.

Entre las cepas de M. tuberculosis aisladas,
17 resultaron sensibles a las drogas estu-
diadas; en un caso se observd resistencia a
la INH y el PAS y en otro a la INH y EM;
segin los datos obtenidos se trataba, en
ambos nifios, de resistencia primaria. Un
tercer caso fue el de un nifio de cinco afios
que mostrd bacilos resistentes a la INH y
EM. Como se habia tratado a este nifio
anteriormente, se lo consideré como un caso
de resistencia adquirida o secundaria.

Con respecto a los antecedentes de vacu-
nacion con BCG de los 20 nifios cuyo LCR
resulté positivo, 10 habian recibido esta
vacuna (nueve por via oral y uno por via
intradérmica), y cinco no habian sido
vacunados; en cuanto a los cinco restantes,
no se dispone de informacién.

La reaccidén tuberculinica a 2 UT de
PPD RT 23 con Tween 80 fue positiva en
13 nifios y negativa en uno. No se pudo
obtener este dato en relacién con los seis

nifios restantes.

CUADRO 5-—Resultados del estudio bacteriolégico para
la investigacién de micobacterias en muestras de LCR y
secreciones bronquiales de 40 nifios con sindrome meningeo.

Secreciones bronquiales

LCR
Positivo Negativo Total
Positivo 3 6 9
Negativo 6 25 31
Total 9 31 40




218

BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA

Marzo 1974

Observaciones y conclusiones

El método del cultivo ofrece resultados
muy superiores a los de la baciloscopia para
el diagnéstico de la meningitis tuberculosa.
A este respecto, las observaciones de este
estudio coinciden con la experiencia de otros
autores (3-5). El nimero de bacilos pre-
sentes en el LCR es muy limitado, ya que por
lo general se desarrollan muy pocas colonias
en los medios de cultivo, y por esta razén,
las baciloscopias suelen ser negativas.

Sin embargo, a pesar de la gran eficacia
de los cultivos, el método no basta para
demostrar todos los casos reales de menin-
gitis tuberculosa. Los 114 casos confirmados
bacteriolégicamente por el cultivo del LCR
representan en realidad una parte del total
de casos de meningitis tuberculosa ocurridos
entre los 761 pacientes adultos investigados
que presentaban signos de sindrome me-
ningeo. Comparados con las estadisticas del
Hospital Muiiiz, correspondientes al periodo
de 1965 a 1971, los casos confirmados bac-
teriolégicamente por el cultivo de LCR
constituyen una tercera parte del total de
enfermos internados en los que se diagnos-
ticé meningitis tuberculosa. Ademds, como
se indica en el cuadro 5, el laboratorio de-
termind la presencia de M. ruberculosis en las
secreciones bronquiales de seis nifios en los
que simultdnecamente los cultivos del LCR
resultaron negativos.

El valor principal que poseen los datos de
este estudio estriba en la observacién, en
las mismas condiciones de trabajo, de que no
se ha registrado de 1964 a 1971 ninguna dis-
minucién en el ndmero de casos adultos de
meningitis tuberculosa confirmada bacte-
riolégicamente por cultivo de LCR. Cabe
suponer que la misma tendencia se haya
observado en el niimero total de casos
adultos de meningitis tuberculosa atendidos
en el Hospital Mufiiz.

En la gran mayoria de los casos, la
meningitis motivé la hospitalizacién del
enfermo; en otros, la enfermedad se presentd
en casos crénicos de tuberculosis, Asi lo
indica el estudio de la sensibilidad a las

distintas drogas de los bacilos aislados, con
predominio considerable de los casos pro-
vocados por bacilos sensibles.

Sin duda, el hecho de que 10 nifios afecta-
dos por meningitis tuberculosa tuvieran
antecedentes de vacunacién con BCG obliga
a reflexionar seriamente sobre el pro-
grama de vacunacién antituberculosa.
Nueve de los nifios habian recibido BCG
por via oral. El intervalo entre la va-
cunacién y la aparicién de la enfermedad
fue, en la mayoria de los casos, inferior a tres
aflos. Serfa arriesgado llegar a conclusiones
sobre la eficacia de la vacuna sin conocer el
nlimero total de vacunados. Se sabe que la
eficacia de la vacuna no es absoluta (80 %),
¥ que ocurrirdn algunos casos de tuberculosis
entre los vacunados. No obstante, uno de los
efectos més aparentes de la vacunacién es la
prevencién de la meningitis tuberculosa y la
tuberculosis miliar. En el ensayo realizado
por el Consejo Britdnico de Investigaciones
Médicas sobre el valor protector de la va-
cuna BCG, que incluy6 la observacion ul-
terior de los participantes durante 15 afios,
se diagnosticaron cinco casos de meningitis
tuberculosa y cinco de tuberculosis miliar en-
tre los adolescentes tuberculinonegativos no
vacunados; en cambio, no se observd ningdn
caso entre los vacunados (método intradér-
mico) (6). En un estudio de contactos infan-
tiles de enfermos de tuberculosis, realizado
en Chicago, EUA, se registraron cinco de-
funciones por meningitis tuberculosa y seis
por tuberculosis miliar entre los no vacuna-
dos, y solamente una por meningitis tuber-
culosa entre los vacunados (método de la
multipuntura) (7).

La comprobacién de nueve casos de
meningitis tuberculosa en nifios vacunados
con BCG por via oral en afios recientes
(1970~-1971) exige una revisién, por parte de
las autoridades de salud, de los métodos de
administracién de la vacuna, la calidad del
producto que se utiliza y la cobertura del
programa de vacunacién en nifios menores
de un afio en el pafs.

Los datos de este estudio no permiten



Cetrdngolo et al.

MENINGITIS TUBERCULOSA

219

Ilegar a conclusiones indiscutibles pues
representan solo el punto de vista del labora-
torio bacteriolégico sobre el problema de la
meningitis tuberculosa. Sin embargo, su-
gieren que el problema puede ser grave y que
merece el andlisis especializado de los epide-
midlogos y las personas responsables del
programa de lucha antituberculosa.

Desde el punto de vista clinico, cuando el
médico observa un sindrome meningeo,
se encuentra ante una situacion de urgencia
terapéutica, y no puede esperar el resultado
del estudio bacteriolégico para iniciar el
tratamiento si sospecha que el bacilo de la
tuberculosis es el agente causal del proceso
morboso. No obstante, hay que tratar de
confirmar el diagndstico, mediante el examen
bacteriolégico de muestras de LCR. Se
recomienda extraer una muestra antes de
iniciar el tratamiento, y otras dos o tres en el
curso de la primera semana, aunque este ya
haya comenzado.

Resumen

Se investigé la presencia del Mycobac-
terium tuberculosis en 994 muestras de liquido
cefalorraquideo (LCR) obtenidas de 770
adultos internados en el Hospital Muiiiz,
entre 1964 y 1971, y en 124 muestras pro-
cedentes de 100 nifios atendidos en
Hospitales de Pediatria de la ciudad de
Buenos Aires de mayo de 1970 a junio de
1972.

Los métodos bacteriolégicos empleados
fueron la baciloscopia, con la técnica de
Ziehl-Neelsen, y los cultivos en el medio de
Lowenstein-Jensen, y a partir de 1970 se
agregd también el medio de Stonebrink. En

114 de los enfermos internados en el hospital
Muiiiz, y en 20 de los nifios estudiados, se
logrd el aislamiento de M. tuberculosis en el
cultivo. El ndmero de casos positivos entre
los enfermos adultos varié segun los afios
de 7 en 1965 a 19 en 1969. De acuerdo con
el criterio de los clinicos, la mayoria de los
enfermos solo fueron objeto de un examen
bacterioldgico. En algunos casos la positi-
vidad no se reveld hasta el segundo examen,
y en otros, hasta el tercero. Llama la atencién
en algunos casos el tiempo transcurrido entre
el primer examen negativo, y el segundo o el
tercero positivo, que a veces se prolongd
hasta los 30 dias.

La baciloscopia resultd positiva en el
10.57¢ de los casos adultos, positivos segin
el cultivo, y en el 207 de los nifios. En unos
cuantos casos se observaron bacilos acido-
rresistentes en los examenes baciloscépicos, y
en cambio los cultivos correspondientes
fueron negativos. Este hecho resulta dificil de
interpretar. En general, los cultivos positivos
mostraron un ndimero reducido de colonias
(de 1a 10).

En el 17 ¢¢ de los casos adultos, los bacilos
aislados mostraron resistencia a una o varias
drogas. En tres de los nifios se observo re-
sistencia bacteriana;en dos de ellos primaria,
y en el otro, secundaria.

Un porcentaje considerable de los nifios
que en los cultivos de LCR resultaron posi-
tivos, habian sido vacunados con BCG, pero
solo en una ocasidn esta vacuna se habia
administrado por via intradérmica; en los
otros se vacund por via oral. Esta circuns-
tancia obliga a revisar la forma cémo se
vacuna en el pais.d
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Bacteriological Aspects of Tuberculosis Meningitis (Summary)

The presence of Mycobacterium tuberculosis
was investigated in 994 specimens of cerebro-
spinal fluid obtained from 770 adults hospitalized
in the Mufiiz Hospital, between 1964 and 1971,
and in 124 specimens from 100 children treated
in the Pediatric Hospitals in the city of Buenos
Aires in the period May 1970 to June 1972,

The bacteriological methods employed were
sputum examination, using the Ziehl-Neelsen
method and cultures in Lowenstein-Jensen
medium and, beginning in 1970, in Stonebrink
medium as well. In 114 patients hospitalized in
the Muiiiz Hospital and in 20 of the children
studied, Mycobacterium tuberculosis was isolated
in the culture. Among the adults the number of
positive cases varied from 7 in 1965 to 19 in 1969.
According to the approach of the clinicians, most
of the cases were only given a bacteriological
examination. In some cases, positivity was not
confirmed until the second examination and in
others, until the third. In a few instances the
interval between the first negative examination

Aspectos bacterioldégicos da

Pesquisou-se a presenca de Mycobacterium
tuberculosis em 994 amostras de liquido cefalor-
raquidiano (LCR) obtidas de 770 adultos
internados no Hospital Muiiiz, entre 1964 e 1971,
e em 124 amostras procedentes de 100 criangas
atendidas em hospitais pedidtricos da cidade de
Buenos Aires de maio de 1970 a junho de 1972.

Os métodos bacterioldgicos empregados foram
a baciloscépia, com a técnica de Ziehl-Neelsen, e
as culturas no meio de Lowenstein-Jensen, acres-
centando-se também, a partir de 1970, o meio de
Stonebrink. Conseguiu-se isolar M. tuberculosis
nas culturas de 114 dos doentes internados no
Hospital Muiiiz, e em 20 das criangas estudadas.
O nuimero de casos positivos entre os doentes
adultos variou, nos anos do periodo, de 7em 1965
a 19 em 1969, De acordo com o critério dos clini-
cos, a maioria dos doentes foi submetida a apenas
um exame bacteriolégico. Em alguns casos, a
positividade nfio se revelou senfo no segundo
exame, e em outros, no terceiro. Em alguns casos,
€ de se notar o tempo decorrido entre o primeiro

and the second or third positive examination was
as much as 30 days.

Sputum examination was positive in 10.5% of
the adult cases that were culture positive and in
209, of the children. In a few cases acid-fast
bacilli were observed in the sputum examinations
while the cultures were negative. It is difficult to
interpret this finding. Generally speaking, the
number of calories in the positive cultures was
small (between 1 and 10).

In 17¢, of the adult cases the bacilli isolated
were resistant to one or more drugs. Bacterial
resistance was observed in three of the children,
primary in two and secondary in the other.

A high percentage of the children that had
positive CSF cultures had been vaccinated with
BCG but this vaccine had been administered
intradermally only on one occasion; in the others
it was administered per os. This finding makes it
necessary to review the mode of administering
BCG in the country.

meningite tuberculosa (Resumo)

exame negativo e o segundo ou o terceiro positivo,
que as vezes se prolongou por até 30 dias.

A baciloscépia foi positiva em 10.5% dos casos
adultos positivos mediante cultura e em 20% das
criancas. Em diversos casos observaram-se
bacilos acidorresistentes nos exames bacilos-
cépicos, tendo as respectivas culturas resultado,
em troca, negativas. Esse fato é de dificil inter-
pretagao Em geral, as culturas positivas revelaram
um ndmero reduzido de colbnias (de 1 a 10).

Em 179, dos casos adultos os bacilos isolados
mostraram resisténcia a uma ou vdrias drogas,
Observou-se resisténcia bacteriana em trés das
criangas: primdria em duas delas e secunddria na
outra.

Considerdvel porcentagem das criancas cujas
culturas de LCR revelaram-se positivas tinham
sido vacinadas com BCG, mas somente numa
ocasigo tal vacina havia sido administrada via
intradérmica; nas outras, vacinou-se via oral.
Essa circunstincia obriga 4 revisio da atual
forma de vacinagéo no pafs.
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Aspects bacteriologiques de la méningite tuberculeuse (Résumé)

Les auteurs ont étudié la présence du Myco-
bacterium tuberculosis dans 994 échantillons de
liquide céphalorachidien (LCR) prélevés sur 770
adultes hospitalisés & PHopital Muiiiz entre 1964
et 1971 et dans 124 échantillons prélevés sur 100
enfants soignés dans des hopitaux de pédiatrie de
Buenos Aires de mai 1970 & juin 1972,

Pour leur étude, ils ont recouru aux méthodes
bactériclogiques suivantes: la bacilloscopie avec
la technique de Ziehl-Neelsen, les cultures dans
le milieu de Lowenstein-Jensen et 4 partir de 1970
les cultures dans le milieu de Stonebrink. Chez
114 des malades hospitalisés & ’'Hopital Muiiiz et
chez 20 des enfants examinés, on est parvenu a
isoler le M. ruberculosis dans la culture. Le
nombre de cas positifs chez les malades adultes a
varié selon les dges de 7 en 1965 & 19 en 1969.
Comme le veulent les cliniques, la majorité des
malades n’ont été I'objet que d’un seul examen
bactériologique. Dans certains cas, ’échantillon
ne s’est révélé positif qu’'au deuxiéme examen et
dans d’autres qu’au troisidme. Il convient & cet
égard de mentionner qu’entre le premier examen

négatif et le deuxitme ou troisiéme positif, il
s’écoule parfois jusqu’a 30 jours.

La bacilloscopie a été positive dans 10,59, des
cas adultes positifs en culture et dans 209; des
cas chez les enfants. Dans quelques cas, on a pu
observer la présence de bacilles acido-résistants
dans les examens bacilloscopiques alors que les
cultures correspondantes s’avéraient négatives,
ce qui est difficile & interpréter. En régle générale,
les cultures positives ont témoigné d’'un nombre
réduit de colonies (de 1 4 10).

Chez 179, des adultes, les bacilles isolés ont
montré une résistance 4 un ou plusieurs médica-
ments. Chez trois des enfants on a observé une
résistance bactérienne, primaire chez les deux
premiers et secondaire chez le troisiéme.

Un pourcentage élevé des enfants qui dans les
cultures de LCR avaient été positifs ont é&té
vaccinés au BCG mais dans un seul cas le vaccin
a ¢été administré par voie intradermique, les
autres 'ayant été par voie orale. Cela oblige les
autorités sanitaires a réviser la facon dont on
procéde & la vaccination des habitants du pays.



