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RESUMEN
Introducción. La tuberculosis del sistema nervioso central (TB SNC) representa una forma grave de 
infección por Mycobacterium tuberculosis (Mtb). El diagnóstico tardío se asocia con mayor mortalidad 
y secuelas neurológicas.
Objetivo. Caracterizar la TB SNC diagnosticada en un hospital pediátrico y describir los elementos 
diagnósticos, estimando su sensibilidad.
Materiales y métodos. Se realizó un estudio observacional, retrospectivo, incluyendo los casos de 
TB SNC diagnosticados entre enero de 2013 y febrero de 2022. Se revisaron historias clínicas y de 
laboratorio, se registraron datos epidemiológicos, clínicos, de imágenes, estudio citoquímico de líquido 
cefalorraquídeo y bacteriológico para micobacterias. 
Resultados. Se diagnosticaron 26 casos de TB SNC, 22 tuvieron compromiso pulmonar. El 96 % presentó 
síntomas neurológicos, con sensibilidades del 46 % para síntomas focales, del 92 % para síntomas 
meníngeos y del 73 % para la presencia de fiebre. La hidrocefalia se observó con mayor frecuencia en 
menores de 5 años. 
En el estudio del líquido cefalorraquídeo, mostraron mayor sensibilidad el aspecto claro (92 %) y las 
proteínas mayores a 1 g/L (50 %), con niveles superiores en menores de 5 años. En cuanto a los resultados 
microbiológicos, la baciloscopia fue negativa en todos los casos, mientras que la biología molecular y 
el cultivo presentaron sensibilidades del 61 % y del 75 % respectivamente. El tiempo de detección fue 
significativamente menor por biología molecular respecto del cultivo (p <0,01). 
Conclusiones. La presencia de síntomas neurológicos, líquido cefalorraquídeo compatible, foco 
epidemiológico y compromiso pulmonar mostraron alta sensibilidad. La biología molecular permitió 
adelantar la confirmación microbiológica.
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INTRODUCCIÓN
Cada año, miles de casos de tuberculosis (TB) 

son diagnosticados en población pediátrica en las 
Américas,1 lo que revela no solo la persistencia, 
sino también la complejidad de controlar esta 
enfermedad infectocontagiosa. El agente causal, 
Mycobacterium tuberculosis, forma parte del 
complejo Mycobacterium tuberculosis junto con 
otras especies relevantes en pediatría como 
M. bovis y la cepa vacunal M. bovis-BCG. 

En 2023, se reportaron al Programa Nacional 
de TB de Argentina2 14 914 casos de TB; un 
16 % de ellos fueron menores de 20 años. Afecta 
especialmente a los grupos más vulnerables: 
niños pequeños y adolescentes, lo que subraya 
la crítica necesidad de herramientas diagnósticas 
precisas y tratamientos efectivos.

A pesar de la disponibilidad de los ensayos 
moleculares como Xpert MTB/RIF, el diagnóstico 
de TB en niños sigue siendo un desafío, 
particularmente para formas graves como 
la tuberculosis del sistema nervioso central 
(TB SNC), que conlleva altas tasas de mortalidad 
y discapacidad neurológica como secuela en 
los sobrevivientes.3 Este estudio se propone 
caracterizar la TB SNC en un hospital pediátrico 
de la Ciudad de Buenos Aires, describiendo 
elementos diagnósticos clave y estimando 
su sensibilidad, en un esfuerzo por mejorar 
los resultados clínicos en nuestra población 
pediátrica.

MATERIAL Y MÉTODOS
Población y diseño

Se rea l izó  un es tud io  observac iona l , 
retrospectivo y de corte transversal que incluyó 
casos consecutivos de TB SNC diagnosticados 
en pacientes menores de 18 años entre enero 
de 2013 y febrero de 2022. A partir de los casos 
notificados de tuberculosis al Sistema Nacional 
de Vigilancia de la Salud, se seleccionaron 
los casos de TB SNC. Se revisaron historias 
clínicas y de laboratorio, se registraron datos 
demográficos, vacunación con BCG (constatada 
por carnet), contacto con TB, serología para 
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) 
y elementos diagnósticos clínicos:4 fiebre y 
síntomas neurológicos como vómitos, cefalea, 
convulsiones, alteraciones del sensorio y signos 
focales. Se consideró una prueba tuberculínica 
( P P D )  d e  ≥ 1 0  m m  p o s i t i v a  ( ≥ 5  m m  e n 
inmunocomprometidos). Para este trabajo no se 
evaluó la presencia de otras inmunodeficiencias 
diferentes al VIH. Se registraron también 

resultados de imágenes compatibles con TB 
en tomografía axial computada o resonancia 
magnética (TAC/RM) de cerebro según los 
criterios de Marais (hidrocefalia, realce meníngeo 
basal, infartos, tuberculoma e hiperdensidad 
basal previa al contraste)4 y radiografía de tórax 
(agrandamiento ganglionar hiliar o paratraqueal, 
opacidades con o sin cavitación, derrame pleural, 
patrón miliar),5 resultados del estudio citoquímico 
de líquido cefalorraquídeo (LCR)4 y búsqueda 
de micobacterias tanto en LCR como en otros 
materiales. 

Métodos microbiológicos
La búsqueda de micobacterias incluyó 

examen directo (Ziehl-Neelsen), cultivo en 
medio líquido (MGIT960, BD), identificación del 
complejo Mycobacterium tuberculosis (CMtb) 
por inmunocromatografía lateral (TBc ID-BD) y 
biología molecular (Xpert MTB/RIF, Cepheid). 
El ensayo Xpert MTB/RIF se realizó según 
disponibilidad.6,7

Todos los aislamientos fueron sometidos al 
ensayo de sensibilidad fenotípica para rifampicina 
e isoniacida (SIRE, MGIT-BD).

Se registró el resultado de las pruebas, y para 
los ensayos de Xpert-MTB/RIF y cultivo, el tiempo 
desde el ingreso de la muestra al laboratorio 
hasta que fueron informados al médico tratante.

Análisis de resultados
Las variables continuas se expresaron 

como mediana y rango intercuartílico (RIC). Se 
categorizaron los casos según el grupo etario 
(menores de 5 años, 5 a 18 años).8,9 Se calculó 
la sensibilidad de los elementos diagnósticos 
como el número de casos que presentaron dicho 
elemento sobre el número de casos totales de 
TB SNC en el que dicho criterio fue evaluado 
y su intervalo de confianza del 95 % utilizando 
el método basado en la razón de verosimilitud. 
Se analizó la asociación entre el grupo etario y 
los elementos diagnósticos mediante la prueba 
exacta de Fisher para variables cualitativas 
y la prueba de Wilcoxon para cuantitativas, 
expresando la fuerza de la asociación como 
odds ratio o estimador de Hodges-Lehmann 
con su intervalo de confianza del 95 %. Los 
tiempos de informe de cultivo y Xpert-MTB/RIF 
se analizaron con la prueba de Wilcoxon para 
muestras pareadas. Los cálculos se realizaron en 
RStudio (v2022.02.3 [Build 492], RStudio PBC, 
EE. UU.) con un nivel de significación de 0,05.
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Consideraciones éticas
El presente estudio se realizó de conformidad 

con la Ley de Protección de Derechos de Sujetos 
en Investigaciones en Salud (Ley 3301/09 de 
la Ciudad Autónoma de Buenos Aires), con los 
requisitos establecidos en la Resolución n.o 595/
MSGC/2014 y de acuerdo a la Ley 25326 de 
Protección de los Datos Personales. Se obtuvo la 
aprobación del Comité de Ética en Investigación 
del Hospital de Niños Pedro de Elizalde con 
número de registro PRIISA 12402 el 7 de mayo 
de 2024. 

RESULTADOS
Durante el periodo analizado, se diagnosticaron 

26 casos de TB SNC, con una mediana de 2 
por año (2-2,75 casos/año), sobre un total de 

1013 casos de tuberculosis. En la Tabla 1 se 
muestran los datos demográficos y epidemiológicos. 
La mayoría de los casos se dio en pacientes de 
sexo masculino. Se observó una alta cobertura 
de vacunación BCG (91 %). Además, se detectó 
contacto con TB en el 89 % de los casos: en el 
42 % con familiares de primer grado (madre, padre 
y hermanos), en el 15 % con abuelos, en el 23 % 
con tíos y primos, y en el 8 % con vecinos. 

En la Figura 1 se muestran las sensibilidades 
diagnósticas (S) para los distintos criterios de 
la evaluación clínica. Se encontraron síntomas 
neurológicos en 25 casos, de los cuales 24 
presentaron síntomas meníngeos. Los síntomas 
más comunes fueron fiebre, convulsiones, cefalea 
y vómitos. En 12 casos se registraron síntomas 
focales.

Tabla 1. Datos demográficos y epidemiológicos

 Total de pacientes (n: 26) < de 5 años (n: 13) 5 a 18 años (n: 13)

Edad (mediana y RIC) 5 años (2,1-10) 2 años (1-4) 10 años (9-13)
Sexo   

Femenino (%) 35 46 23
Masculino (%) 65 54 77

Residencia en AMBA (casos) 26 13 13
BCG (%, n: 22) 91 85 100
VIH (casos) 1 0 1
PPD positiva (casos, n: 12) 2 1 1
Foco conocido (%) 89 85 92
QMP previa (casos) 1 1 0

n: cantidad de casos (denominador), mediana y RIC: mediana y rango intercuartílico. AMBA: Área Metropolitana de Buenos 
Aires, BCG: vacuna bacilo Calmette-Guérin, VIH: virus de la inmunodeficiencia humana, PPD: prueba de tuberculina,  
QMP: quimioprofilaxis.

Figura 1. Sensibilidad diagnóstica (%) e intervalo de confianza del 95 % de los elementos clínicos y de 
imágenes
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De los 25 casos en que se efectuaron TAC/
RMN cerebrales, en 19 se obtuvieron imágenes 
compatibles. Los hallazgos de relevancia fueron 
hidrocefalia en 13 casos y tuberculomas en 4. 
La colocación de una válvula de derivación 
ventrículo peritoneal (VDVP) fue requerida en 
12 pacientes. Solo se encontró una asociación 
significativa entre la presencia de hidrocefalia y 
el grupo de menores de 5 años (prueba exacta 
de Fisher, p <0,05), con un odds ratio de 6,8 
(IC95% 1,2-39,2). La mayoría de los niños que 
necesitaron VDVP tenían menos de 5 años 
(9/12). Se realizó radiografía o TAC de tórax en 
25 casos y se detectó compromiso pulmonar 
en 22. Los hal lazgos fueron compromiso 
unilateral sin cavidad en 8 casos, patrón miliar 
en 4, compromiso ganglionar mediastinal en 3, 
compromiso bilateral sin cavidad en 3, derrame 

pleural en 2, compromiso unilateral con cavidad 
en 1 caso y bilateral con cavidad en otro caso.

En la Figura 2 se muestran las sensibilidades 
diagnósticas de los parámetros del citoquímico de 
LCR. De las 24 muestras remitidas al laboratorio 
para análisis, 22 mostraron aspecto claro y 16 
fueron límpidas. El recuento celular tuvo una 
mediana de 152 células/µL (RIC 64-268). En 
la determinación de proteínas, se registró una 
mediana de 0,99 g/L (RIC 0,72-2,03). La mediana 
de glucosa fue de 33,0 mg/dL (RIC 25,5-45,5). 
En 14 muestras se midieron los niveles de ácido 
láctico y se obtuvo una mediana de 51,8 mg/dL 
(RIC 38,1-65,6). Al comparar estos parámetros 
entre los grupos etarios, encontramos diferencias 
signif icativas en los valores de proteínas 
(Figura 3, prueba de Wilcoxon, p <0,05), fueron 
más altos en pacientes menores de 5 años, con 

Figura 2. Sensibilidad diagnóstica (%) e intervalo de confianza del 95 % para los parámetros determinados 
en el estudio citoquímico de líquido cefalorraquídeo (LCR) 
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Figura 3. Valores de proteínas en líquido cefalorraquídeo para los diferentes grupos etarios analizados
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Se halló una diferencia estadísticamente significativa utilizando la prueba de Wilcoxon, * p <0,05.
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una diferencia estimada de 1,10 g/L (IC95% 0,12-
1,82).

Se realizó el estudio bacteriológico para 
la búsqueda de complejo  Mycobacterium 
tuberculosis a las muestras de LCR remitidas al 
laboratorio, cuyos resultados se resumen en la 
Tabla 2. La baciloscopia fue negativa en todos 
los casos. Se detectó CMtb por Xpert MTB/
RIF en 11 de 18 muestras estudiadas por este 
método, mientras que en 18 de 24 se logró aislar 
el microorganismo en cultivo.

Al analizar los tiempos de detección, la 
mediana de tiempo hasta el informe fue de 
15 días (RIC 13-19) para el cultivo y de 1 día (RIC 
0-3) para Xpert MTB/RIF en muestras estudiadas 
por los dos métodos (diferencia estimada de 
12,5 días [IC95% 10,5-15,0], prueba de Wilcoxon, 
p <0,01).

C o n  r e s p e c t o  a  l o s  r e s u l t a d o s  d e 
susceptibil idad a fármacos antifímicos, la 
resistencia a rifampicina fue no detectable en 
9 muestras e indeterminado en 2 por Xpert MTB/
RIF. Todos los aislamientos fueron sensibles 
a r i fampicina en la prueba fenotípica, en 
concordancia con los resultados de Xpert MTB/
RIF. Se encontró un único aislamiento resistente 
a isoniacida.

En 10 casos se aisló CMtb en muestras 
respiratorias (3 esputos, 4 aspirados traqueales 
y 3 lavados gástricos), y en un caso, de una 
muestra de punción de oído. La confirmación 
bacteriológica fue del 81 % (IC95% 63-93) 
considerando todos los aislamientos.

DISCUSIÓN
La TB SNC es una de las formas más graves 

de enfermedad por CMtb, con una mortalidad 
estimada del 19 % en niños, y más del 50 % 
de los sobrevivientes presentan discapacidad 
neurológica como secuela.3 El diagnóstico 
es complejo y se basa en criterios clínicos, 
epidemiológicos, de imágenes y de laboratorio. 
La sospecha cl ín ica y el  reconocimiento 

temprano son cruciales para evitar progresión 
a estadios graves.3 La relación entre el tiempo 
transcurrido desde el inicio de síntomas hasta 
la instauración del tratamiento y la evolución de 
los pacientes parece ser compleja.10 Factores 
como la inmunidad del paciente11 o virulencia de 
las cepas12,13 podrían influir en la presentación y 
desenlace.

Si bien hay una cantidad considerable 
de publicaciones sobre TB SNC,3,10,14-23 la 
heterogeneidad en los resultados es notable y no 
hay muchos reportes en Argentina en población 
pediátrica.24

Distintos estudios evidencian variabilidad 
en la sensibilidad de los signos y síntomas 
clínicos,3,10,14-17,20,23 explicada en parte por 
las diversas formas de presentación de la 
enfermedad (inflamación meníngea, encefalitis, 
manifestaciones con tuberculomas o formas 
leves25). En nuestros pacientes se observó 
una alta sensibilidad para la presencia de 
sintomatología neurológica, especialmente 
meníngea, lo que indica posible predominio de 
esta forma de presentación en nuestro medio, 
además de fiebre y vómitos como hallazgos 
frecuentes.

En nuestra ser ie,  se documentó nexo 
epidemiológico en un al to porcentaje de 
pacientes; superó el  50 % visto en otras 
publicaciones.3,10,14-21,23 En pediatría, la TB SNC 
generalmente se manifiesta más cerca en el 
tiempo desde la exposición,26 indicando contacto 
reciente y circulación de TB bacilífera. En este 
estudio, el caso fuente fue mayormente un 
familiar de primer grado. Sin embargo, solo 
un paciente recibió quimioprofilaxis previa al 
diagnóstico, lo cual evidencia un problema en la 
búsqueda activa de casos, con consecuencias 
graves en la salud de los niños expuestos.

La vacuna BCG es altamente efectiva para 
prevenir las formas graves de TB, especialmente 
aquellas que afectan el SNC.27 En Argentina, 
es obligatoria para todos los recién nacidos 

Tabla 2. Estudio bacteriológico de líquido cefalorraquídeo para micobacterias

 N Resultado positivo para la prueba S

Examen directo 24 0 0 (0-8)
Xpert MTB/RIF CMtb  18 11 61 (38-81)
Cultivo CMtb  24 18 75 (56-89)

N: número de casos en donde se evaluó dicho parámetro o estudio. S: sensibilidad e intervalo de confianza del 95 %.  
CMtb: complejo Mycobacterium tuberculosis.
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(excepto inmunocomprometidos) y se observó 
una alta cobertura de vacunación en este estudio, 
superando experiencias en otros países.14,17,20,21 Al 
igual que en la bibliografía, y aunque la vacuna 
ofrece protección, nuestros datos sugieren que 
no se debe descartar la sospecha de TB SNC en 
pacientes inmunizados.19,21,22

En cuanto a los resultados de la PPD, 
otros estudios muestran alrededor del 50 % 
de positividad.3,10,17,19,20 En nuestra serie, la 
proporción de PPD positiva fue baja, indicando 
una cantidad considerable de pacientes con 
probable anergia tuberculínica. Este fenómeno 
se describe en diversas condiciones, incluidas la 
TB grave,28 enfatizando que una prueba negativa 
no debe descartar la presunción diagnóstica de 
TB SNC.

Las  imágenes  ce rebra les  mos t ra ron 
hidrocefalia y tuberculomas en proporciones 
comparables a la literatura.10,16,19,21 La VDVP fue 
más frecuente que en otras series para tratar la 
hidrocefalia.3,10,14,15,19,20 La radiografía de tórax 
mostró alteraciones compatibles con TB pulmonar 
activa con alta sensibilidad, lo cual resalta la 
importancia de buscar compromiso pulmonar 
como elemento diagnóstico.

E l  e s t u d i o  c i t o q u í m i c o  d e l  L C R 
orientó la sospecha etiológica de TB SNC. 
Hal lazgos clásicos, como aspecto claro, 
hiperproteinorraquia, pleocitosis mononuclear 
e  h i p o g l u c o r r a q u i a ,  c o i n c i d e n  c o n  l a 
literatura,10,14-17,21 Algunos autores vinculan 
proteínas >1 g/L con la evolución del paciente.22 
En esta serie, se asociaron estos niveles con el 
grupo de niños menores de 5 años, junto con la 
mayor frecuencia de hidrocefalia, lo que refleja 
posiblemente mayor gravedad en estos casos.

E l  es tud io  bac te r io lóg ico  pe rm i te  l a 
confirmación diagnóstica, aunque el desempeño 
de los métodos disponibles sigue siendo 
subóptimo. La principal dificultad está relacionada 
a la baja cantidad de bacilos presentes en las 
muestras y el acceso a pruebas diagnósticas 
sensibles en el punto de atención. El crecimiento 
del  baci lo en cul t ivo puede tardar hasta 
2 meses, y aunque es esencial para conocer la 
susceptibilidad a fármacos, esta demora puede 
afectar el tratamiento y la evolución del paciente. 
Los nuevos ensayos moleculares, como Xpert 
MTB/RIF y MTB/RIF Ultra, ofrecen resultados 
tempranos con excelente sensibilidad.6,29-31

En  nues t ro  es tud io ,  l a  con f i rmac ión 
microbiológica superó a la informada en la 
bibliografía,10,14,16,17,19-21 posiblemente debido a 

la presentación predominantemente meníngea, 
la toma oportuna de muestras, su adecuada 
conservación y el uso del medio líquido MGIT en 
lugar del Löwenstein-Jensen.32 La baciloscopia 
no contribuyó al diagnóstico, aunque algunos 
estudios muestran mejores resultados.3,20 
El cultivo fue crucial para la confirmación 
microbiológica, y la búsqueda de micobacterias en 
muestras respiratorias aumentó la confirmación al 
81 %, en línea con otros trabajos.3,17,19,21

Xpert MTB/RIF mostró buena sensibilidad, 
adelantando el diagnóstico de TB SNC en 
12 días. Además, obtener rápidamente la 
sensibilidad a rifampicina mediante este método 
asegura tempranamente la utilidad de un fármaco 
crucial para el manejo de la TB.22 Aunque los 
estudios de capacidad diagnóstica del Xpert 
MTB/RIF arrojan una sensibilidad contra el cultivo 
acorde a la que muestran nuestros resultados,33 
no encontramos una experiencia comparable a la 
nuestra en cuanto a su aporte a la confirmación 
diagnóstica. Nuevos métodos como el Xpert MTB/
RIF Ultra, la secuenciación metagenómica y otras 
plataformas de biología molecular6,29-31,34 prometen 
mejorar la capacidad del laboratorio para generar 
resultados rápidos al momento del diagnóstico.

A pesar de que el aislamiento de CMtb en 
cultivo permite realizar pruebas de susceptibilidad 
y confirma resultados de biología molecular, 
pocos estudios reportan datos de sensibilidad a 
fármacos antituberculosos. En nuestra serie, los 
resultados de sensibilidad por biología molecular 
y cultivo mostraron excelente concordancia. Se 
identificó un caso de resistencia a isoniacida a 
través de pruebas de susceptibilidad fenotípica, 
información esencial para decidir el esquema de 
tratamiento en la fase de mantenimiento y evitar 
la monoterapia con rifampicina. Esto respalda el 
uso de pruebas que evalúen la susceptibilidad a 
ambos fármacos o la utilidad de los tratamientos 
intensivos de 6 meses.5

Una limitación importante de nuestro trabajo 
es su carácter retrospectivo, que generó pérdida 
de datos relevantes y sesgos. Al ser resultados 
de un solo centro, es posible que esta serie no 
sea representativa de la epidemiología de la TB 
SNC en Argentina, aunque sin dudas constituye 
un aporte significativo en su caracterización en 
este escenario.

CONCLUSIONES
El d iagnóst ico de TB SNC es di f íc i l  y 

requiere una alta sospecha clínica, tratándose 
de una forma grave e infrecuente de dicha 
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enfermedad. Este trabajo aporta información 
sobre la presentación clínica de la TB SNC y 
la utilidad de diversos elementos diagnósticos 
en población pediátr ica. La presencia de 
síntomas neurológicos, LCR compatible, foco 
epidemiológico y compromiso pulmonar demostró 
alta sensibilidad para el diagnóstico y la biología 
molecular permitió anticipar significativamente la 
confirmación microbiológica. Reconocer estos 
elementos permite instaurar rápidamente la 
sospecha, facilitando un diagnóstico oportuno y 
su tratamiento. n
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