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Resumen La tuberculosis meningea en menores de cinco afios continla siendo un serio problema de salud
publica en Argentina, con una tasa de 0.39/100 000 habitantes en el bienio 2003-2004. Esta tasa
refleja las infecciones recientes y es un indicador operacional de la bisqueda y tratamiento de casos adultos
pulmonares y de la cobertura de la vacunacion con BCG en el recién nacido. Este estudio se realizo con el
objeto de describir las variables epidemiolégicas y clinicas de los casos de meningitis tuberculosa en menores
de cinco afos en Argentina en el periodo 1999-2001 y para obtener mayor certeza sobre el nimero real de
meningitis que se producen en el pais. Se estudiaron con fichas epidemioldgicas 15 casos de meningitis de los
32 notificados (46.8%). La mediana de la edad fue 14 meses, 6 nifios tenian cicatriz de BCG, pero en sélo uno
se pudo constatar que fue vacunado al nacer, 11/13 (92.3%) estaban en estadio 2 de la enfermedad, la inves-
tigacion bacterioldgica resulté positiva en 8/11 (72.7%), por lo menos 7 (46.8%) presentaron imagenes compa-
tibles con tuberculosis pulmonar, la prueba tuberculinica resulté no reactiva en todos los casos en que fue
aplicada. Este estudio puso en evidencia que los nifios se diagnosticaron en estadios avanzados de la enferme-
dad, ninguno curé sin secuelas y hubo un muy alto porcentaje de letalidad (46%). Para contrarrestar esta situa-
cion epidemioldgica es necesario incrementar la busqueda y tratamiento supervisado de casos baciliferos, el
estudio de contactos y la cobertura de vacunacion con BCG al nacimiento.
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Abstract Tuberculous meningitis in children under 5 years of age in Argentina. Tuberculous (TB) me-
ningitis in children under 5 years of age is a serious health problem in Argentina, with a rate of
0.39/100 000 inhabitants, for 2003-2004. This rate indicates recent infections. It is an operational indicator for
case finding and treatment of pulmonary adult cases, and for BCG vaccination of the newborn. The object of
this study was to describe epidemic and clinical variables registered in cases of TB meningitis in children less
than 5 years old in Argentina, from 1999 to 2001 and to determine the real number of TB meningitis cases in
our country. Fifteen cases of TB meningitis out of 32 (46.8%) were studied through epidemic records. The aver-
age age was 14 months. Six children presented BCG scars but in only one child it was proved that he had been
vaccinated at birth; 11/13 (92.3%) were at the second stage of illness, the bacteriological investigation was positive
in 8/11 (72.7%) and in (46.8%) chest radiography revealed abnormal findings. The tuberculin reaction was negative
in all tested cases. This study showed that the diagnosis was made at an advanced stage of disease. None of
these patients was cured without sequels and a high death rate (46%) was observed. In order to control this
epidemic situation, it is necessary to increase case finding and directly observed treatment of smear positive
pulmonary TB cases, as well as BCG vaccination given at birth.
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La tuberculosis persiste como una causa importante
de morbilidad y mortalidad en los nifios a nivel mundial.
De los 8.8 millones de casos nuevos de tuberculosis que
se producen cada afio, se estima que 1 300 000 son
menores de 15 afios. Igualmente, de los 2 a 3 millones
de muertes que esta enfermedad produce anualmente,
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aproximadamente 450 000 afectan a este segmento de
la poblacion®2.

En la Argentina la tuberculosis infantil continia sien-
do un problema de salud, lo que se manifiesta en la inci-
dencia relativamente elevada que aun existe en nuestro
pais. En el afio 2004 ella fue de 19.3/100 000 habitantes
en menores de 15 afios, siendo la tasa para todas las
edades de 31/100 000. Los enfermos menores de 15 afios
representaron el 16.7% del total de casos notificados®.

Se considera que una proporcion de tuberculosis in-
fantil mayor al 15% del total es caracteristica de pobre
condicion socioeconémica y relativamente alta inciden-
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cia, que facilitan la transmisién activa de la infeccion en
la comunidad®*; mientras que, en comunidades que han
logrado controlar la transmisién, progresivamente aumen-
ta la proporcion relativa de casos en los adultos mayo-
res, debido a la preponderancia de enfermedad produci-
da por reactivaciones endégenas. La tuberculosis infan-
til se puede tomar como un indicador de la situacion de
la tuberculosis dentro de la sociedad.

La tuberculosis del nifio es reflejo de una transmisién
reciente, por lo que detras de un nifio enfermo siempre
hay un adulto cercano que lo ha contagiado (general-
mente del grupo familiar). La proporcion de menores de
15 afios entre la totalidad de los casos mayor al 15%,
puede estar, ademas, indicando que la deteccion de los
casos infecciosos y su tratamiento no son efectivos.

La tuberculosis extrapulmonar tiende a ser mas fre-
cuente en los nifios y en las personas con deterioro de
su inmunidad. La relacién entre tuberculosis extrapul-
monar y tuberculosis pulmonar en los nifios es usual-
mente alrededor de 1:3°. Aunque en 2004 en Argentina
esa proporcion soélo llegd a 1:15% entre ellos se hallan
las formas mas graves de la tuberculosis extrapulmonar,
la meningea y la miliar® .

Antes del advenimiento de la quimioterapia, la menin-
gitis tuberculosa era casi siempre fatal. Aln continta sien-
do una enfermedad potencialmente devastadora, ya que
se asocia con una alta mortalidad, a pesar del empleo de
una quimioterapia adecuada® °.

Se sabe que la aplicacion de la BCG debe ser inme-
diata al nacimiento para que los nifios estén protegidos
contra las formas graves de tuberculosis infantil (miliar y
meningitis) antes de estar expuestos a la primoinfeccion.

La tasa de tuberculosis meningea en menores de cin-
co afios, no solo es un indice epidemioldgico de infec-
ciones recientes sino también un indicador operacional
tanto de la busqueda y tratamiento de casos adultos
pulmonares como de la eficacia de la vacunacion con
BCG al nacimiento.

La tendencia de notificacion de casos de meningitis
en menores de cinco afos en Argentina, variable por el
bajo nimero de casos, en las dos Ultimas décadas ha
experimentado un descenso que ha sido significativa-
mente mayor que el registrado por la tuberculosis
pulmonar. Sin embargo en el bienio 2003-2004, la tasa
sufrié un aumento, llegando a 0.39/100 000 habitantes?.
La tuberculosis meningea continta siendo un serio pro-
blema en salud publica, no sélo por la alta morbimor-
talidad, sino también por afectar el sector de la pobla-
cién més joven, los nifios de ahora que son el futuro de
un pais.

El Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
Dr. Emilio Coni (INER) comenzé a estudiar estos casos
en 19751 para conocer los factores de riesgo asocia-
dos. Continuando con esa vigilancia, este trabajo pre-
tende describir las distintas variables epidemioldgicas y
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clinicas asociadas con la aparicién de la meningitis en
menores de cinco afios en la Argentina, en el periodo
1999-2001, y obtener una mayor certeza sobre el nime-
ro real de casos de meningitis en el pais. Los objetivos
especificos son corroborar si el diagnostico presuntivo
de meningitis tuberculosa en el momento de la natifica-
cion coincide con el diagndstico definitivo de la enferme-
dad, y evaluar las actividades de prevencion de meningi-
tis tuberculosa en los servicios participantes.

Materiales y métodos

Se envid a los jefes de Programas Provinciales de Control
de la Tuberculosis un listado de casos de meningitis tuber-
culosa en menores de cinco afios notificados en el periodo
1999-2001 en cada provincia. Se les solicité que completa-
ran una ficha epidemioldgica, la que posteriormente debian
enviar al INER. Ademas, se les solicit6 llenar las mismas fi-
chas con los datos de los nifios diagnosticados y tratados en
esos servicios que no hubieran estado notificados.

Se consideré criterios diagndsticos de meningitis tuber-
culosa'*'" a: baciloscopia y/o cultivo positivo en liquido
cefalorraquideo (LCR); en los casos negativos a la bacteriolo-
gia se consideraron los siguientes elementos: cuadro clinico
de meningitis subaguda o crénica, caracteristicas cito-fisico-
quimicas del LCR compatibles con meningitis subaguda o cré-
nica, bacteriologia positiva en muestra pulmonar, contacto con
caso bacilifero, hallazgos en la radiografia de térax compati-
bles con tuberculosis, anormalidades en estudio de neuroimé-
genes (con tomografia axial computada) compatibles con me-
ningitis tuberculosa, efusion basal transepidural, masa ocupan-
te sugerente de tuberculoma y signos de hidrocefalia.

Se consideraron los siguientes estadios de la enferme-
dad:la—zz

Estadio I: caracterizado por astenia, malestar general,
nausea, irritabilidad, fiebre de grado variable, aunque por lo
general de poca intensidad; con o sin crisis convulsivas.

Estadio II: ademas de los signos del estadio |, se agrega
irritacion meningea y/o hipertension endocraneana, crisis
convulsivas generalizadas, déficit neurolégico focal con afec-
tacion de los pares craneales.

Estadio Ill: ademas de lo descripto, pérdida de la concien-
cia, movimientos involuntarios y exacerbacion de los déficit
neurolégicos focales.

El estudio fue descriptivo y retrospectivo. Los datos obte-
nidos de estas fichas se analizaron en el programa EPI-INFO.

Resultados

Cobertura

Los nifios que sufrieron meningitis tuberculosa en el pe-
riodo 1999-2001 residian en las provincias de Formosa,
Santa Fe, Tucuman, Cérdoba, Salta, Jujuy y Buenos Ai-
resy en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires. De los 32
casos notificados se obtuvo informacion de 15 (46.8%).
No se recibio informacién de los casos de la provincia de
Buenos Aires, ni de 2 casos de los 4 de la provincia de
Santa Fe. Las fichas no estaban totalmente completas,
por lo que los nimeros de los nifios estudiados en cada
variable son diferentes.
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Caracteristicas epidemiolégicas y clinicas

Los nifios estudiados tenian entre 4 y 59 meses, siendo
la mediana 14 meses (Tabla 1). Tres nifios presentaron
desnutricion de 2% o 3¢ grado; un nifio era hijo de madre
HIV positiva. Segun la informacion de las 12 fichas en
las que constaba este dato, sélo el 50% de los nifios
tenian cicatriz de BCG, pero la fecha de vacunacion sélo
figuraba en dos fichas, en las cuales se observo que un
nifio habia sido vacunado al nacer y el otro al afio de
edad. En el comienzo de la enfermedad se desconocia
la presencia de baciliferos en el grupo familiar, pero al
realizar el estudio de contactos se descubrieron ba-
ciliferos convivientes en 9 casos (60%).

Los nifios presentaron los signos y sintomas que se
muestran en la Tabla 2. Hubo casos con signos neuro-
I6gicos focales, uno con hemiparesia, otro con afecta-
cion del VI par craneal. Un nifio presenté queratocon-
juntivitis flictenular. Al agrupar los signos y sintomas en
los estadios clinicos previamente descriptos, se observo
gue ninguno se diagnostico en la fase temprana de la
enfermedad (estadio 1), 11 de 13 (92.3%) estaban en
estadio 2 y uno en estadio 3.

TABLA 1.— Frecuencia de edad en 15 casos de meningitis
tuberculosa en menores de 60 meses, Argentina, 1999-2001

Edad en meses  Frecuencia % Frecuencia
acumulada (%)

0-11 6 40 40.0
12-23 4 26.7 66.7
24-35 2 13.3 80.0
36-47 1 6.7 86.7
47-59 2 13.3 100.0
Total 15 100 100.0

TABLA 2.— Signos y sintomas compatibles con meningitis
tuberculosa en 13 nifios menores de cinco afos,
Argentina, 1999-2001

Signos, sintomas Ne/total %
Fiebre 12/13 92.3
Abombamiento de la fontanela 2/9 22.2
Rigidez de nuca 719 77.8
Convulsion 5/13 33.3
Epistétono 2/13 15.4
Vémito 3/13 23.1
Infeccion respiratoria baja* 3/13 23.1

* Las infecciones respiratorias bajas fueron diagnosticadas como
neumonia, bronquitis y tos de mas de 2 semanas.
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El aspecto del LCR se muestra en la Tabla 3 y su
bacteriologia en la Tabla 4.

Se observo que dos de los cinco casos no confirma-
dos en LCR tenian cultivos positivos en muestras
pulmonares. En total, la investigacion bacteriolégica re-
sulto positiva en 8 de 11 nifios (72.7%). A 10 nifios se les
aplic6 PPD, pero se tienen datos de los resultados de 7,
seis con 0 mm y uno con 1 mm. En tres fichas se informé
como negativo. De los 9 nifios que se estudiaron con
radiografia de torax, 7 (77.8%) presentaron imagenes
compatibles con tuberculosis pulmonar, y los 7 tuvieron
confirmacion bacterioldgica. Al menos 7 de los 15 nifios
(46.8%) tenian imagenes pulmonares compatibles con
tuberculosis. Uno present6 tuberculosis miliar y otro caso
tenia cavidades; ambos tuvieron baciloscopia positiva en
el lavado gastrico. Una ficha no tenia datos ni de radiolo-
gia ni de bacteriologia.

A excepcion de un nifio al que se le administrd sola-
mente isoniacida y rifampicina, todos los pacientes reci-
bieron un esquema terapéutico acorde a la forma clinica
categoria 1.

Hay datos de evolucion clinica de 13 nifios, de los
cuales 6 murieron (46%) y 7 curaron con secuelas (54%);
5 de ellos recibieron tratamiento adecuado. Estos nifios
se encontraban en un estadio avanzado de la enferme-
dad. Las secuelas neurologicas mas frecuentemente
encontradas fueron hidrocefalia, paralisis cerebral,
espasticidad, cuadriparesia, retraso psicomotor, parali-
sis del VI par craneal y convulsiones a repeticion.

TABLA 3.— Caracteristicas del liquido cefalorraquideo
(LCR) en 13 nifios menores de cinco afios con
meningitis tuberculosa, Argentina, 1999-2001

Aspecto del LCR Ne %
Cristal de roca 5 35.7
Opalescente 5 35.7
Turbio 3 21.4
Sin informacion 1 7.1
Total 13 100.0

TABLA 4.— Confirmacién bacteriolégica de 11 casos de
meningitis tuberculosa en menores de cinco afios,
Argentina, 1999-2001

Confirmacion bacteriolégica Ne %
Baciloscopia 1 20.0
Cultivo 5 80.0

Total casos confirmados 6 54.6

Total casos no confirmados 5 45.4
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No se recibié ninguna ficha de nifios no notificados
en su oportunidad. Segun la informacion recibida, los 15
casos notificados tuvieron diagndstico definitivo de me-
ningitis tuberculosa en el servicio. De acuerdo a lo esta-
blecido como criterios diagnosticos en este trabajo y a lo
expuesto previamente como caracteristicas clinicas y
epidemiolégicas, no hubo sobrediagnéstico.

Discusién

La cobertura de la informacion recibida fue baja e incom-
pleta, demostrando una vez mas que no se le da sufi-
ciente importancia al registro de las acciones de salud.
Sin embargo, los datos analizados permitieron describir
la situacion de la meningitis tuberculosa en menores de
cinco afos en nuestro pais.

Si bien la tuberculosis infantil puede presentarse a
cualquier edad, el grupo etario frecuentemente mas afec-
tado es el de menores de cinco afios?. Los menores de
un afio son especialmente susceptibles a las disemina-
ciones hematdgenas, entre éstas la meningitis tubercu-
losa, la forma mas grave y mortal.

En otras observaciones previas en Argentina® se es-
tablecié que la proporcion de formas de diseminacion
precoz era del 5.2%, porcentaje significativamente ma-
yor que lo observado en las notificaciones de los casos
mayores de quince afos. Esto esta en relacion con el
déficit inmunitario fisiolégico de los nifios, sobre todo
menores de un afio, que se ve agravado por la concomi-
tancia de desnutricién y otras enfermedades inmunosu-
presoras como HIV/Sida.

Esto concuerda con los datos obtenidos en este traba-
jo, en el cual la mayoria tenia un afio 0 menos y se pre-
sentaron casos con desnutricion de 2°y 3er grado, condi-
ciones frecuentes en nuestro pais, determinadas por un
indice de 17.7 de necesidades bésicas insatisfechas (NBI)
y 8% de nifios con menos de 2 500 g al nacer?.

Aunqgue en menores de 2 afios puede presentarse en
forma aguda, en general el comienzo de la meningitis
tuberculosa es gradual, los sintomas son inicialmente
poco especificos y de evolucion subaguda. Es importan-
te reconocer las diferentes etapas de esta clinica pro-
gresiva, ya que el prondstico va a ser més favorable cuan-
do mas tempranamente se diagnostique. Por lo tanto, es
importante estar atento ante sintomas clinicos sospecho-
sos en las fases tempranas de la enfermedad. Sin em-
bargo, en este trabajo, aunque se encontraron signos y
sintomas similares a lo informado por otros autores?” 2,
la mayoria de los nifios se encontraban en estadios avan-
zados en el momento del diagndstico.

La confirmacién bacteriol6gica en LCR fue alta en
comparacion con lo informado en otros trabajos® 2°-%2 e
incluso en los casos negativos en LCR se puede asumir
que la presencia de bacilos en muestras pulmonares
confirma estos casos.
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La radiologia desempefia un papel muy importante
en el diagnéstico de tuberculosis pulmonar en nifios, y
su empleo en casos de meningitis orienta sobre la etiolo-
gia®>®, teniendo presente que la meningoencefalitis en
la infancia es en general el resultado de una primoin-
feccion tuberculosa temprana y que en la mayoria de los
casos se manifiesta con compromiso pulmonar®®. Afir-
mando esto, se demostré que por lo menos 7 de los 15
nifios de este estudio (46.8%), tenian lesiones pulmo-
nares sugerentes de tuberculosis. Uno de los nifios pre-
sentdé TBC miliar, forma clinica que se asocia a disemi-
nacion, tal como la meningitis®"-%.

No es extrafio que se hallaran nifios enfermos que no
reaccionaran a la prueba tuberculinica, debido a la
inmunodepresion que permite el desarrollo de esta en-
fermedad tan grave. Esto también podria estar relacio-
nado con la aparicion tardia de la hipersensibilidad de
tipo retardada“®, especialmente en nifios de corta edad
(hubieron casos de cuatro meses).

El diagnostico tardio de la enfermedad coincidié con
una evolucion térpida en todos los nifios de los cuales se
obtuvo informacién, tal como esti descripto® . Es la-
mentable que no se haya recuperado sin secuelas nin-
gun nifio y que la letalidad fuera mucho mas eleva-
da (entre 2 y 3 veces) que lo observado en otros estu-
dios? 2831 E| diagnostico y tratamiento tardio se relacio-
naron con estos graves resultados.

Esto pone en evidencia la necesidad de un diagnésti-
co temprano, ya que una terapéutica inmediata cambia
radicalmente la evolucién. De hecho, es una de las po-
cas formas de tuberculosis en que se requiere urgencia
y se debe tratar ante la minima sospecha.

Es bien conocido que la vacuna BCG no previene la
infeccion sino la diseminacion hematdgena de los bacilos
desde el sitio de infeccion hacia los otros 6rganos*. Cuan-
do es aplicada al nacer, antes de que exista la posibilidad
de contacto con un caso bacilifero cercano que cause la
primera infeccion del nifio, la vacuna previene las formas
diseminadas de la tuberculosis. Si se aplica la vacuna BCG
cuando el nifio ya se ha integrado al seno familiar, puede
ser el bacilo virulento (Mycobacteriun tuberculosis) y no el
atenuado de la vacuna el que produzca la primera infec-
cién, y no evitara la diseminacion de los bacilos salvajes a
otros érganos como las meninges.

La proteccién que ejerce el BCG aplicado al nacer
demostro tener una eficacia del 100% para la meningitis
tuberculosa en un estudio realizado en la zona oeste del
Gran Buenos Aires mediante el método de casos y testi-
gos®. En el presente estudio se puso en evidencia que
la aparicion de meningitis se asoci6 a la ausencia de BCG
0 a la aplicacion tardia de la misma.

Sin embargo, la mejor prevencion de la meningitis asi
como de otras formas de tuberculosis infantil, es a través
de la pronta identificacién y tratamiento de los casos
baciliferos, evitando la infeccion en sus contactos direc-
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tos. En el momento del diagnéstico de un caso indice
bacilifero, entre el 30% y el 40% de los contactos (ni-
flos) de su familia estaran ya infectados*. El riesgo de
gue un nifio menor de cinco afos infectado desarrolle la
enfermedad es mucho més alto que en otras edades; si
se enferma, lo hard habitualmente antes del afio de la
infeccién y aun en un periodo muy corto® .

En este trabajo se observé que el diagnéstico de tu-
berculosis meningea en los nifios determind la basque-
da activa de casos baciliferos en el medio familiar. Al
menos en estos casos no se cumplié la deteccion tem-
prana del adulto enfermo bacilifero y el estudio de los
contactos, lo que hubiera permitido la identificacion de
los menores y la implementacion de acciones para pre-
venir la infeccion y/o enfermedad mediante la quimiopro-
filaxis con isoniacida“®.

Para revertir la actual situacion epidemioldgica se debe
incrementar el diagndstico precoz de los casos de tuber-
culosis, administrar el tratamiento estrictamente supervi-
sado, ampliar la cobertura de la vacunacion BCG en los
recién nacidos, estudiar los contactos de los casos
baciliferos e implementar la quimioprofilaxis con isonia-
cida en todos los nifios en riesgo.

El refuerzo de las acciones de capacitacion del per-
sonal de salud por medio de la supervisién de los servi-
cios por parte del Programa Nacional de Tuberculosis,
los Programas Provinciales y de la Ciudad Autbnoma de
Buenos Aires deben reafirmar conocimientos e incentivar
al personal a actuar con mayor compromiso para mejo-
rar la calidad de la atencién y la situacién de la meningi-
tis en Argentina. Esté previsto repetir este estudio con
los casos producidos en 2005 y 2006 para observar los
cambios en la presentacion de esta tan grave forma de
enfermedad infantil.
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