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RESUMEN

Introduccién. La tuberculosis del sistema nervioso central (TB SNC) representa una forma grave de
infeccion por Mycobacterium tuberculosis (Mtb). El diagndstico tardio se asocia con mayor mortalidad
y secuelas neuroldgicas.

Objetivo. Caracterizar la TB SNC diagnosticada en un hospital pediatrico y describir los elementos
diagnésticos, estimando su sensibilidad.

Materiales y métodos. Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, incluyendo los casos de
TB SNC diagnosticados entre enero de 2013 y febrero de 2022. Se revisaron historias clinicas y de
laboratorio, se registraron datos epidemioldgicos, clinicos, de imagenes, estudio citoquimico de liquido
cefalorraquideo y bacteriolégico para micobacterias.

Resultados. Se diagnosticaron 26 casos de TB SNC, 22 tuvieron compromiso pulmonar. E| 96 % presento
sintomas neuroldgicos, con sensibilidades del 46 % para sintomas focales, del 92 % para sintomas
meningeos y del 73 % para la presencia de fiebre. La hidrocefalia se observé con mayor frecuencia en
menores de 5 afos.

En el estudio del liquido cefalorraquideo, mostraron mayor sensibilidad el aspecto claro (92 %) y las
proteinas mayoresa 1 g/L (50 %), con niveles superiores en menores de 5 afios. En cuanto alos resultados
microbiolégicos, la baciloscopia fue negativa en todos los casos, mientras que la biologia molecular y
el cultivo presentaron sensibilidades del 61 % y del 75 % respectivamente. El tiempo de deteccién fue
significativamente menor por biologia molecular respecto del cultivo (p <0,01).

Conclusiones. La presencia de sintomas neurolégicos, liquido cefalorraquideo compatible, foco
epidemioldgico y compromiso pulmonar mostraron alta sensibilidad. La biologia molecular permitié
adelantar la confirmacion microbiolégica.
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INTRODUCCION

Cada ano, miles de casos de tuberculosis (TB)
son diagnosticados en poblacion pediatrica en las
Américas,’ 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 pediatria como
M. bovis y la cepa vacunal M. bovis-BCG.

En 2023, se reportaron al Programa Nacional
de TB de Argentina? 14914 casos de TB; un
16 % de ellos fueron menores de 20 afos. Afecta
especialmente a los grupos mas vulnerables:
ninos pequefos y adolescentes, lo que subraya
la critica necesidad de herramientas diagnosticas
precisas y tratamientos efectivos.

A pesar de la disponibilidad de los ensayos
moleculares como Xpert MTB/RIF, el diagndstico
de TB en nifios sigue siendo un desafio,
particularmente para formas graves como
la tuberculosis del sistema nervioso central
(TB SNC), que conlleva altas tasas de mortalidad
y discapacidad neurolégica como secuela en
los sobrevivientes.® Este estudio se propone
caracterizar la TB SNC en un hospital pediatrico
de la Ciudad de Buenos Aires, describiendo
elementos diagndsticos clave y estimando
su sensibilidad, en un esfuerzo por mejorar
los resultados clinicos en nuestra poblacion
pediatrica.

MATERIAL Y METODOS
Poblacién y disefio

Se realizé un estudio observacional,
retrospectivo y de corte transversal que incluyé
casos consecutivos de TB SNC diagnosticados
en pacientes menores de 18 afios 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
clinicas y de laboratorio, se registraron datos
demograéficos, vacunacion con BCG (constatada
por carnet), contacto con TB, serologia para
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
y elementos diagnésticos clinicos:* fiebre y
sintomas neuroldégicos como vomitos, cefalea,
convulsiones, alteraciones del sensorio y signos
focales. Se considerd una prueba tuberculinica
(PPD) de =210 mm positiva (=5 mm en
inmunocomprometidos). Para este trabajo no se
evalud la presencia de otras inmunodeficiencias
diferentes al VIH. Se registraron también
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resultados de imagenes compatibles con TB
en tomografia axial computada o resonancia
magnética (TAC/RM) de cerebro segun los
criterios de Marais (hidrocefalia, realce meningeo
basal, infartos, tuberculoma e hiperdensidad
basal previa al contraste)* y radiografia de térax
(agrandamiento ganglionar hiliar o paratraqueal,
opacidades con o sin cavitacion, derrame pleural,
patréon miliar),® resultados del estudio citoquimico
de liquido cefalorraquideo (LCR)* y busqueda
de micobacterias tanto en LCR como en otros
materiales.

Métodos microbiolégicos

La busqueda de micobacterias incluyo
examen directo (Ziehl-Neelsen), cultivo en
medio liquido (MGIT960, BD), identificacion del
complejo Mycobacterium tuberculosis (CMtb)
por inmunocromatografia lateral (TBc ID-BD) y
biologia molecular (Xpert MTB/RIF, Cepheid).
El ensayo Xpert MTB/RIF se realiz6 segun
disponibilidad.®”

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

Se registro 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.

Andlisis de resultados

Las variables continuas se expresaron
como mediana y rango intercuartilico (RIC). Se
categorizaron los casos segun el grupo etario
(menores de 5 afos, 5 a 18 afos).®® Se calculd
la sensibilidad de los elementos diagndsticos
como el nimero de casos que presentaron dicho
elemento sobre el nimero 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 razén de verosimilitud.
Se analizé la asociacién entre el grupo etario y
los elementos diagndsticos mediante la prueba
exacta de Fisher para variables cualitativas
y la prueba de Wilcoxon para cuantitativas,
expresando la fuerza de la asociacién 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 calculos se realizaron en
RStudio (v2022.02.3 [Build 492], RStudio PBC,
EE. UU.) con un nivel de significacion de 0,05.



Consideraciones éticas

El presente estudio se realizé de conformidad
con la Ley de Proteccion de Derechos de Sujetos
en Investigaciones en Salud (Ley 3301/09 de
la Ciudad Autonoma de Buenos Aires), con los
requisitos establecidos en la Resolucion n.° 595/
MSGC/2014 y de acuerdo a la Ley 25326 de
Proteccion de los Datos Personales. Se obtuvo la
aprobacién del Comité de Etica en Investigacion
del Hospital de Nifios Pedro de Elizalde con
numero 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 afio (2-2,75 casos/afio), sobre un total de

TaBLA 1. Datos demograficos y epidemiolégicos
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1013 casos de tuberculosis. En la Tabla 1 se
muestran los datos demograficos y epidemioldgicos.
La mayoria de los casos se dio en pacientes de
sexo masculino. Se observo una alta cobertura
de vacunacion BCG (91 %). Ademas, se detecto
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 tios y primos, y en el 8 % con vecinos.

En la Figura 1 se muestran las sensibilidades
diagnosticas (S) para los distintos criterios de
la evaluacion clinica. Se encontraron sintomas
neurolégicos en 25 casos, de los cuales 24
presentaron sintomas meningeos. Los sintomas
mas comunes fueron fiebre, convulsiones, cefalea
y vomitos. En 12 casos se registraron sintomas
focales.

Total de pacientes (n: 26)

< de 5 afios (n: 13) 5 a 18 afos (n: 13)

Edad (mediana y RIC)
Sexo

5 afos (2,1-10)

Femenino (%) 35

Masculino (%) 65
Residencia en AMBA (casos) 26
BCG (%, n: 22) 91
VIH (casos) 1
PPD positiva (casos, n: 12) 2
Foco conocido (%) 89
QMP previa (casos) 1

2 afos (1-4) 10 afos (9-13)
46 23
54 77
13 13
85 100
0 1
1 1
85 92
1 0

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

QMP: quimioprofilaxis.

Ficura 1. Sensibilidad diagnostica (%) e intervalo de confianza del 95 % de los elementos clinicos y de

imagenes

Sintomas neurolégicos
Sintomas focales
Sintomas meningeos

Alteracion del sensorio
Fiebre

Vémitos

Cefaleas
Convulsiones

Hidrocefalia

Tuberculomas

Imagenes patologicas de pulmon
Patron pulmonar miliar

=R O

25
Sensibilidad (%)



De los 25 casos en que se efectuaron TAC/
RMN cerebrales, en 19 se obtuvieron imagenes
compatibles. Los hallazgos de relevancia fueron
hidrocefalia en 13 casos y tuberculomas en 4.
La colocacion de una valvula de derivacién
ventriculo peritoneal (VDVP) fue requerida en
12 pacientes. Solo se encontré una asociaciéon
significativa entre la presencia de hidrocefalia y
el grupo de menores de 5 afios (prueba exacta
de Fisher, p <0,05), con un odds ratio de 6,8
(IC95% 1,2-39,2). La mayoria de los nifios que
necesitaron VDVP tenian menos de 5 afios
(9/12). Se realizé radiografia o TAC de térax en
25 casos y se detectdé compromiso pulmonar
en 22. Los hallazgos fueron compromiso
unilateral sin cavidad en 8 casos, patron miliar
en 4, compromiso ganglionar mediastinal en 3,
compromiso bilateral sin cavidad en 3, derrame
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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
diagndsticas de los parametros del citoquimico de
LCR. De las 24 muestras remitidas al laboratorio
para analisis, 22 mostraron aspecto claro y 16
fueron limpidas. El recuento celular tuvo una
mediana de 152 células/uL (RIC 64-268). En
la determinacién de proteinas, se registré 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 acido
lactico y se obtuvo una mediana de 51,8 mg/dL
(RIC 38,1-65,6). Al comparar estos parametros
entre los grupos etarios, encontramos diferencias
significativas en los valores de proteinas
(Figura 3, prueba de Wilcoxon, p <0,05), fueron
mas altos en pacientes menores de 5 afios, con

Ficura 2. Sensibilidad diagnéstica (%) e intervalo de confianza del 95 % para los parametros determinados
en el estudio citoquimico de liquido cefalorraquideo (LCR)

Aspecto claro

Aspecto limpido
Recuento celular
Predominio mononuclear
Proteina: 0,5 g/L
Proteinas >1 g/L
Glucosa < 40 mg/dL
Acido lactico >25 mg/dL

*

*‘
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Ficura 3. Valores de proteinas en liquido cefalorraquideo para los diferentes grupos etarios analizados
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Se hallé una diferencia estadisticamente significativa utilizando la prueba de Wilcoxon, * p <0,05.



una diferencia estimada de 1,10 g/L (IC95% 0,12-
1,82).

Se realiz6 el estudio bacterioldgico para
la busqueda 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 detecté CMtb por Xpert MTB/
RIF en 11 de 18 muestras estudiadas por este
método, mientras que en 18 de 24 se logro aislar
el microorganismo en cultivo.

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

Con respecto a los resultados de
susceptibilidad a farmacos antifimicos, la
resistencia a rifampicina fue no detectable en
9 muestras e indeterminado en 2 por Xpert MTB/
RIF. Todos los aislamientos fueron sensibles
a rifampicina en la prueba fenotipica, en
concordancia con los resultados de Xpert MTB/
RIF. Se encontré un Unico aislamiento resistente
a isoniacida.

En 10 casos se aisl6 CMtb en muestras
respiratorias (3 esputos, 4 aspirados traqueales
y 3 lavados gastricos), y en un caso, de una
muestra de puncién de oido. La confirmacion
bacteriolégica fue del 81 % (IC95% 63-93)
considerando todos los aislamientos.

DISCUSION

La TB SNC es una de las formas mas graves
de enfermedad por CMtb, con una mortalidad
estimada del 19 % en nifios, y mas del 50 %
de los sobrevivientes presentan discapacidad
neuroldgica como secuela.® El diagnéstico
es complejo y se basa en criterios clinicos,
epidemioldgicos, de imagenes y de laboratorio.
La sospecha clinica y el reconocimiento

Articulo original / Arch Argent Pediatr. 2025;e202410592

temprano son cruciales para evitar progresion
a estadios graves.® La relacion entre el tiempo
transcurrido desde el inicio de sintomas hasta
la instauracion del tratamiento y la evolucién de
los pacientes parece ser compleja.'® Factores
como la inmunidad del paciente'" o virulencia de
las cepas'?'® podrian influir en la presentacién y
desenlace.

Si bien hay una cantidad considerable
de publicaciones sobre TB SNC,310.14-23 |
heterogeneidad en los resultados es notable y no
hay muchos reportes en Argentina en poblacion
pediatrica.?*

Distintos estudios evidencian variabilidad
en la sensibilidad de los signos y sintomas
clinicos,®10.14-17.20.23 gxplicada en parte por
las diversas formas de presentacién de la
enfermedad (inflamaciéon meningea, encefalitis,
manifestaciones con tuberculomas o formas
leves?®). En nuestros pacientes se observé
una alta sensibilidad para la presencia de
sintomatologia neuroldgica, especialmente
meningea, lo que indica posible predominio de
esta forma de presentacion en nuestro medio,
ademas de fiebre y vomitos como hallazgos
frecuentes.

En nuestra serie, se documentdé nexo
epidemiolégico en un alto porcentaje de
pacientes; superd el 50 % visto en otras
publicaciones.®'%14-21.23 En pediatria, la TB SNC
generalmente se manifiesta mas cerca en el
tiempo desde la exposicion,?® indicando contacto
reciente y circulacion de TB bacilifera. En este
estudio, el caso fuente fue mayormente un
familiar de primer grado. Sin embargo, solo
un paciente recibié quimioprofilaxis previa al
diagndstico, lo cual evidencia un problema en la
busqueda activa de casos, con consecuencias
graves en la salud de los nifios expuestos.

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

TaBLA 2. Estudio bacteriologico de liquido cefalorraquideo 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: numero de casos en donde se evalué dicho parametro o estudio. S: sensibilidad e intervalo de confianza del 95 %.

CMtb: complejo Mycobacterium tuberculosis.



(excepto inmunocomprometidos) y se observé
una alta cobertura de vacunacién en este estudio,
superando experiencias en otros paises.'17:20.21 Al
igual que en la bibliografia, y aunque la vacuna
ofrece proteccion, nuestros datos sugieren que
no se debe descartar la sospecha de TB SNC en
pacientes inmunizados. 92122

En cuanto a los resultados de la PPD,
otros estudios muestran alrededor del 50 %
de positividad.®'%17.1920 En nuestra serie, la
proporcion de PPD positiva fue baja, indicando
una cantidad considerable de pacientes con
probable anergia tuberculinica. Este fendmeno
se describe en diversas condiciones, incluidas la
TB grave,® enfatizando que una prueba negativa
no debe descartar la presuncion diagnéstica de
TB SNC.

Las imagenes cerebrales mostraron
hidrocefalia y tuberculomas en proporciones
comparables a la literatura.®'6192" g VDVP fue
mas frecuente que en otras series para tratar la
hidrocefalia.310.1415.19.20 | 3 radiografia de térax
mostré alteraciones compatibles con TB pulmonar
activa con alta sensibilidad, lo cual resalta la
importancia de buscar compromiso pulmonar
como elemento diagndstico.

El estudio citoquimico del LCR
orientd la sospecha etiolégica de TB SNC.
Hallazgos clasicos, como aspecto claro,
hiperproteinorraquia, pleocitosis mononuclear
e hipoglucorraquia, coinciden con la
literatura,0'4-17.2" Algunos autores vinculan
proteinas >1 g/L con la evolucion del paciente.??
En esta serie, se asociaron estos niveles con el
grupo de nifios menores de 5 anos, junto con la
mayor frecuencia de hidrocefalia, lo que refleja
posiblemente mayor gravedad en estos casos.

El estudio bacteriolégico permite la
confirmacion diagnéstica, aunque el desempefio
de los métodos disponibles sigue siendo
suboptimo. La principal dificultad esta relacionada
a la baja cantidad de bacilos presentes en las
muestras y el acceso a pruebas diagnodsticas
sensibles en el punto de atencidn. El crecimiento
del bacilo en cultivo puede tardar hasta
2 meses, y aunque es esencial para conocer la
susceptibilidad a farmacos, esta demora puede
afectar el tratamiento y la evolucién del paciente.
Los nuevos ensayos moleculares, como Xpert
MTB/RIF y MTB/RIF Ultra, ofrecen resultados
tempranos con excelente sensibilidad.®2%3

En nuestro estudio, la confirmacién
microbiolégica superdé a la informada en la
bibliografia,0.14.16.17.19-21 posiblemente debido a
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la presentacion predominantemente meningea,
la toma oportuna de muestras, su adecuada
conservacion y el uso del medio liquido MGIT en
lugar del Léwenstein-Jensen.*? La baciloscopia
no contribuyé al diagnéstico, aunque algunos
estudios muestran mejores resultados.®2°
El cultivo fue crucial para la confirmacion
microbioldgica, y la busqueda de micobacterias en
muestras respiratorias aumento la confirmacion al
81 %, en linea con otros trabajos.3'719:21

Xpert MTB/RIF mostré buena sensibilidad,
adelantando el diagndéstico de TB SNC en
12 dias. Ademas, obtener rapidamente la
sensibilidad a rifampicina mediante este método
asegura tempranamente la utilidad de un farmaco
crucial para el manejo de la TB.??2 Aunque los
estudios de capacidad diagndstica del Xpert
MTB/RIF arrojan una sensibilidad contra el cultivo
acorde a la que muestran nuestros resultados,**
no encontramos una experiencia comparable a la
nuestra en cuanto a su aporte a la confirmacion
diagnéstica. Nuevos métodos como el Xpert MTB/
RIF Ultra, la secuenciacién metagendmica y otras
plataformas de biologia molecular2®3'-* prometen
mejorar la capacidad del laboratorio para generar
resultados rapidos al momento del diagnéstico.

A pesar de que el aislamiento de CMtb en
cultivo permite realizar pruebas de susceptibilidad
y confirma resultados de biologia molecular,
pocos estudios reportan datos de sensibilidad a
farmacos antituberculosos. En nuestra serie, los
resultados de sensibilidad por biologia molecular
y cultivo mostraron excelente concordancia. Se
identificd un caso de resistencia a isoniacida a
través de pruebas de susceptibilidad fenotipica,
informacion 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 evaluen la susceptibilidad a
ambos farmacos o la utilidad de los tratamientos
intensivos de 6 meses.®

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

CONCLUSIONES

El diagndstico de TB SNC es dificil y
requiere una alta sospecha clinica, tratandose
de una forma grave e infrecuente de dicha



enfermedad. Este trabajo aporta informacion
sobre la presentacion clinica de la TB SNC y
la utilidad de diversos elementos diagnésticos
en poblacion pediatrica. La presencia de
sintomas neurolégicos, LCR compatible, foco
epidemioldgico y compromiso pulmonar demostré
alta sensibilidad para el diagndstico y la biologia
molecular permitié anticipar significativamente la
confirmacién microbiolégica. Reconocer estos
elementos permite instaurar rapidamente la
sospecha, facilitando un diagnéstico oportuno y
su tratamiento. B
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