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La tuberculosis es una de las enfermedades mas antiguas conocidas por el hombre; una

Breve historia de la tuberculosis meningea

de sus presentaciones clinicas mas mortales es la tuberculosis meningea. La historia de la
tuberculosis meningea abarca una serie de hechos notables, asi como un gran numero de
personas que intervinieron en la descripcién de esta enfermedad, su diagnéstico, manejo y
la forma en que ha cambiado a lo largo de muchas décadas. Este articulo presenta un pano-
rama de la historia de la tuberculosis meningea y sus detalles mas destacados.

Palabras clave: tuberculosis, tuberculosis meningea, puncién lumbar.

ABSTRACT

Tuberculosis is one of the oldest diseases known to man, one of its deadliest clinical pre-
sentations is meningeal tuberculosis. The history of meningeal tuberculosis encompasses
a series of remarkable events as well as a vast number of people that were involved in the
description of this disease, its diagnosis, management, and the way it has changed over
many decades. This article presents an overview of the history of meningeal tuberculosis,
and its most noteworthy details.

Keywords: tuberculosis, meningeal tuberculosis, spinal puncture.

VoL. 39 (3) 2023 - 1196-1207
Barranguirra (CoL.)



Leonardo Palacios-Sanchez,
Ximena Palacios-Espinosa,

Juan Sebastian Botero-Meneses,
Ana-Maria Gémez-Carvajal

Breve historia de la tuberculosis meningea

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una de las enfermedades mas antiguas descritas en la historia que ha
cobrado la vida de miles de personas en el mundo (OMS, 2021). Se estima que alrededor de 1,5
millones de personas murieron de TB en 2020, siendo asi la decimotercera causa de muerte (OMS,
2021). De hecho, algunos autores afirman que es la primera enfermedad conocida por la huma-
nidad (1) . Tanto la concepcién como la denominacién de la TB ha cambiado con los afios. Se le ha

» o«

nombrado como “La enfermedad del Rey”, “Plaga Blanca” y el mas conocido “ptisis™(2).

La palabra ptisis proviene del griego phthisis, que traduce “consuncién” o “secamiento”, dada la
gran emaciacién que padecen los pacientes. Existe variedad de reportes y descripciones en la lite-

ratura de cémo las personas se consumian, sus cuerpos se secaban hasta la muerte (3).

Se han encontrado reportes de casi 5000 afios antes, como es el caso de la momia Nesperehan,
sacerdote de Amon, encontrada en 1881 en Egipto. La momia tenia evidencia de abscesos gra-
nulomatosos en varios cuerpos vertebrales y en el musculo psoas (1). Asimismo, se encontraron
registros en restos 6seos del periodo Neolitico y los primeros registros escritos datan de 3300 y
2300 a. C en la India y China (4).

Ademas, se encuentran textos que refieren afectaciéon por TB en fuentes egipcias, griegas y roma-
nas (4). Aparece por primera vez en la literatura griega, alrededor de 460 a. C. Hip6crates descri-
bia la ptisis como la enfermedad mds prevalente en Grecia y era definida como casi siempre letal
y reconocida por su alto potencial contagioso (3). Claudio Galeno de Pérgamo empezaba a sugerir
sobre la naturaleza contagiosa de esta enfermedad, por lo que la propuesta terapéutica consistia

en el reposo, antitusigenos, gargaras de 4cido tanico, miel y dieta (4).

n la época, se prohibia a los médicos visitar y examinar a los pacientes con ptisis, con el fin de
Enl , hibia a 1 d t 1 t tisis, | find

proteger su propia salud y prestigio (3). En las primeras descripciones hipocraticas se describe la
ptisis como una ulceracién pulmonar, del térax o de la garganta, junto con la aparicién caracte-

ristica de tos productiva y fiebre. El cuerpo era “consumido” por la amplia secrecién de pus (3).

La TB era principalmente transmitida por las secreciones respiratorias de pacientes ya infecta-
dos (5). La sintomatologia varia en funcién del 6rgano afectado, siendo la forma mas habitual la

tuberculosis pulmonar (6). No obstante, también puede afectar a otros 6rganos, como el hueso
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(osteomielitis tuberculosa), genitourinaria, meningea, e incluso miliar (6). La TB puede afectar el

sistema nervioso (SN) de diferentes formas, causando asi una variedad de sintomas.

La mas frecuente, la més grave y la que ocasiona mayor morbimortalidad es la meningitis tuber-
culosa de todas las formas de afeccién extrapulmonar (7). Las primeras descripciones de dicha
entidad datan de 1768 y fueron realizadas por el médico escocés Robert Whytt (1714-1766), aun
cuando no se conocia la existencia del bacilo tuberculoso, la del liquido cefalorraquideo (LCR) y

aun no se practicaban punciones lumbares (PL) (8).

A mediados de 1985, en Estados Unidos, los casos de TB empezaron a aumentar, lo cual era poco
usual en los paises desarrollos. Una de las razones que explican este aumento se debe en gran
medida a la emergencia del VIH. El VIH debilita el sistema inmune y causa mayor propension a

contraer otras infecciones (5).

Posterior a las descripciones de Whytt, otros autores, en particular John Cheyne, Dorothy Price y
Christopher J Mc Sweeney, hicieron aportes en el conocimiento de esta entidad del compromiso
del SN en pacientes afectados por ella, y en el caso de Mc Sweeney, el inicio del tratamiento con-

temporaneo (8).

No obstante, a pesar de que en la actualidad existen tratamientos médicos, herramientas de pre-
vencién y promocién, aun la TB sigue cobrando vidas. Una de las barreras para el diagnéstico y
tratamiento oportuno tiene que ver con dificultades geograficas, econémicas (9), problemas en
los sistemas de salud, baja adherencia al tratamiento, miedo al estigma (10,11) y sesgos de género
(12,13). De hecho, la incidencia de la TB entre el 2000 y el 2020 disminuyé en un 2 % y se estima

que se salvaron 66 millones de vidas gracias al diagnéstico y tratamiento oportunos (OMS, 2021).

En este articulo, los autores exploran y presentan un recorrido por la historia de esta grave condicién.

EL PIONERO: ROBERT WHYTT Y LA HIDROPESIA DEL CEREBRO

Robert Whytt (1714-1766) fue un médico escocés, profesor de la Universidad Edinburgo y presi-
dente del Royal College Of Physicians (Colegio Real de Médicos), quien describié un cuadro clinico
que en ese entonces era denominado frenitis (caracterizado por fiebre intensa, suertio alterado,

cefalea, agitacién y diaforesis) (14). Luego se sabria que su descripcién correspondia a meningitis
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tuberculosa (8). Sus observaciones fueron publicadas dos afios después de su muerte, en 1768, en
un escrito denominado Observations on the Dropsy in the Brain (“Observaciones sobre la hidrope-
sia del cerebro”). Realiz6 la descripcién de 20 casos, todos en nifios. La totalidad de los pacientes
fallecieron, y en 10 se practicé autopsia. Describié la historia natural de la enfermedad, con una
duracién de cuatro a seis semanas desde el inicio hasta la defuncién del paciente, y tres etapas. La
primera, caracterizada por vomito, fotofobia y cefalea. La segunda, por una alteracién en el pulso,
que pasaba de ser regular, a lentificarse y a hacerse irregular asocidndose a somnolencia, diplopia
y delirio. En la tercera, que solia preceder el deceso en cinco a siete dias, habia aumento del pulso,
mayor compromiso del estado de conciencia, llegando algunos a estado de coma y midriasis bila-

teral previos a la defuncién (1,8).

En los 10 casos que tuvieron estudio post mortem se encontré liquido claro en los cuernos anterio-
res de los ventriculos laterales, asi como en el tercero y el cuarto. No se observé dicho hallazgo en
la duramadre o en el cerebro. El liquido no se coagulaba con el calor. Su articulo termina senalan-

do que no pudo establecer la causa ni salvar a ninguno de los pacientes afectados (1,8).

En 1764, el médico, cirujano y anatomista italiano Domenico Felice Antonio Cotugno (1736-

1822) realiz6 las primeras extracciones de LCR de los cadaveres de 20 hombres adultos (15).

En 1769, tan sélo un afio después de la publicaciéon de Whytt, el médico holandés Francisco de la
Boé (1614-1672) estableci6 un vinculo directo entre los nédulos pulmonares observados en estudios
post mortem de los pacientes fallecidos por la enfermedad. Los denominé tubérculos (del latin tuber:
tumor). Sin embargo, dicha denominacién fue utilizada inicialmente por Aulo Cornelio Celso (25 a

C-50d C) para designar todo tipo de nudosidades o pequetios tumores circunscritos (16).

SIGLOS XIX Y XX

Aproximadamente un siglo después, el célebre médico escocés John Cheyne (1877-1836) publico
en 1808 su propio ensayo sobre la hidropesia cerebral, con ediciones posteriores en los Informes
del Hospital de Dublin en 1815 y en 1819, con el titulo Hydrocefalus Acutus “Hidrocefalia aguda” (8).

Durante el siglo XIX la TB asolaba el mundo entero, ocasionando una morbimortalidad muy alta
(8). Grandes figuras de la medicina hicieron considerables aportes sobre su abordaje clinico y su

etiologia. Hacia 1819, René Laénnec (1781-1826) demostr6 que diferentes enfermedades eran
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realmente una sola: la escréfula, adenopatias cervicales, la consuncién de los pulmones y el mal
de Pott en la columna vertebral (17). Su aporte al inventar el estetoscopio fue definitivo en el
avance del diagnéstico de la tuberculosis y muchas otras enfermedades que afectan los pulmones.
Veinte arios después, en 1839, el médico aleman Johan Lukas Schonlein (1793-1864) propuso

denominar dicha condicién “tuberculosis” (17).

Mencién especial merece el descubrimiento del Mycobacterium tuberculosis en 1882 por el mé-
dico aleman Robert Koch (1843-1910). Consiguié no sélo aislarlo, sino cultivarlo y producir la
enfermedad en otros seres vivos (especificamente la cobaya) mediante su inoculacién. Se consi-
dera uno de los padres de la bacteriologia, y por sus aportes fue honrado con el premio Nobel de
Medicina o Fisiologia en 1905 (2,6,18).

Se estima que la antigiiedad de la Mycobacterium tuberculosis es de entre 15 000 y 20 000 afio.
Esta evolucion6 como patégeno humano a partir de otros microorganismos mas primitivos. Ain
hoy en dia no se tiene certeza sobre la cronologia, pero se sabe que su origen geografico fue el

continente africano y se extendi6 a otras zonas por las primeras migraciones humanas (4).

En 1936, la doctora Dorothy Price (1890-1954) publicé sus observaciones en 133 pacientes se-
fialando el curso catastréfico de la meningitis tuberculosa que, para ese entonces, seguia siendo
inevitablemente fatal. Sefialaba que era contagiosa, y que en caso de presentarse en edad pediatri-
ca (usualmente entre 9 meses y dos afios), podria indicar que el nifio convivia con un adulto que
padecia tuberculosis. Indic6 asimismo su propagaciéon hematégena a partir de un foco pulmonar
(8). Describié una forma de presentaciéon aguda, y otra, con presentacion insidiosa, en etapas
tardias de la enfermedad pulmonar. Senalé la presencia de cefalea, fotofobia, abombamiento de
fontanelas en lactantes, signos meningeos evidentes en escolares, en particular rigidez nucal,
Kernig y Brudzysnki, convulsiones en algunos de ellos, y en todos, progresién hacia estado de

coma y muerte (8).

Los avances en el diagnéstico médico, las imagenes diagndsticas (resonancia magnética), la prue-
ba molecular mediante la realizacién de la prueba Adenosin Deaminasa (ADA) (19); la implemen-
tacion de pruebas psicotécnicas para la evaluaciéon de funciones cognitivas mejoraron el entendi-

miento de la TB y sus implicaciones.
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MC SWEENEY Y EL USO TERAPEUTICO DE LA ESTREPTOMICINA

En 1947, el doctor Christopher J Mc Sweeney present6 297 pacientes tratados entre 1934 y 1947
en el hospital Cork Street Fever en Dublin. La puncién lumbar ya se practicaba a los pacientes con
meningitis, y dicho autor sefiala cémo el LCR es transparente, con formacién de una capa de fibri-
na al dejarlo en reposo, y en el andlisis citoquimico hay aumento de cloro y pleocitosis a expensas
de linfocitos. Fue pionero en el tratamiento de la condicién con estreptomicina a partir de 1947.
Se aplicaba por via intramuscular, y luego intratecal, durante tres meses. Los pacientes tratados
entre 1948 y 1953 tuvieron una sobrevida del 90 %. La mitad de los pacientes se recuperaron sin

secuelas, y en los demads sobrevivieron 9 a 10 meses mas (8).

A partir de 1974 se inici6 aplicacién de la vacuna con el bacilo de Calmette-Guérin (BCG), lo cual
ha contribuido de manera significativa a la reduccién de esta temible enfermedad en el mundo.
Su denominacién proviene de los aportes del microbiélogo Leén Charles Albert Calmette y el
médico veterinario Camille Guérin, quienes desde 1906 iniciaron investigaciones que derivaron
en la preparacién de una cepa atenuada de Mycobacterium bovis que ha perdido su virulencia pero

conserva su poder antigénico.

La isoniazida (1952) (20), la rifampicina (1965) (21) y la pirazinamida (descubierta en 1936 y usada
desde 1972) (22)se agregaron a la estreptomicina en el tratamiento de la meningitis tuberculosa, lo
cual se ha logrado una sobrevida mayor, con menores secuelas (8). No obstante, algunas bacterias

han desarrollado resistencia a estos tratamientos, lo cual ha dificultado la erradicacién de la TB (5).

SIGLO XXI

En el siglo XXI, la prevencién y el tratamiento farmacolégico han dado lugar a la disminucién del
contagio de TB y una mayor tasa de sobrevida. Asimismo, con el amplio desarrollo tecnolégico
y cientifico se ha recolectado mayor evidencia de las secuelas médicas de la TB tanto meningea
como pulmonar. Las consecuencias psicolégicas han sido escasamente reportadas, sin embargo,

se tiene mayor claridad sobre las secuelas neurolégicas (23).

El deterioro neurocognitivo y funcional representa una de las principales secuelas psicologicas de
la meningitis tuberculosa, tanto a corto (24) como a largo plazo, en nifios y en adultos (25). Estas

secuelas pueden incluir alteraciones motoras, sensitivas y deterioro cognitivo (23). Cuando esta
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enfermedad se cronifica, el deterioro cognitivo ocurre en multiples dominios, atn si las personas
han recibido tratamiento adecuado (26). Los déficits cognitivos mas comunes que se han reporta-
do son alteraciones en la memoria, orientacién, abstraccién, lenguaje, funciones ejecutivas, razo-

namiento y habilidades visuoespaciales (25,27).

En los adultos que sobreviven a la meningitis tuberculosa se han descrito: deterioro neuropsico-
légico, asociado con alteraciones de la sustancia blanca y gris (28); alteraciones psicomotoras, de

memoria, aprendizaje y de funcién ejecutiva asociadas con la hidrocefalia crénica (29).

Es claro que la etiologia de este deterioro es multifactorial, pero los mecanismos exactos por los
que se produce son atun desconocidos. Algunos hallazgos indican disminucién del volumen de
sustancia gris en estructuras cerebrales como precuria derecha y putamen izquierdo, giro tempo-

ral superior y medio, tdlamo y nucleo caudado derechos (26), asi como hidrocefalia crénica.

Wait y Schoeman (2010) realizaron un estudio con 74 nifios recuperados de meningitis tuber-
culosa y concluyeron que los trastornos internalizantes (ansiedad, depresién) y la desinhibicién
conductual pueden ser complicaciones a largo plazo en més del 10 % de los pacientes (30). Estos
mismos autores reportaron conductas compulsivas, agresivas y dificultades para la interaccion
social. Se ha descrito que mas del 50 % de los nifios que sobreviven a esta infeccién tienen riesgo
de secuelas neuropsicoldgicas, como es el por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) (31),
alteraciones cognitivas, de aprendizaje, emocionales, comportamentales (32) y en el lenguaje ex-
presivo (33). Dada la inmadurez del cerebro de los nifios, las consecuencias educativas y psicoso-
ciales producidas por el déficit neurocognitivo son importantes y pueden ocurrir aun en ausencia

de secuelas fisicas (34)

En el siglo XXI se privilegia el trabajo interdisciplinario. El notable desarrollo de areas como la
Psicologia de la Salud y la Neuropsicologia consolidan un marco de accién para el manejo opor-
tuno e integral de las personas con diagnéstico de tuberculosis meningea, tanto en direccién a la

prevencion de secuelas como a la rehabilitacién de las mismas.
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Tabla 1. Hitos relevantes relacionados a la historia de la TB meningea

Siglo Hitos relevantes

Primeras descripciones e identificacién del agente patégeno de la enfermedad (8)

Siglo XVIII
Tratamiento inexistente
Siglo X1X Uso de la PL para el andlisis del LCR (15)
Uso de nuevas técnicas de evaluaciéon y diagnéstico (19) .

Inicio del uso de farmacos (20) (21) (22)
Siglo XX

Introduccién de las primeras vacunas (8)

Aumento de casos de TB después de la aparicién del VIH/ SIDA (5)

Siglo XXI Esfuerzos sostenidos por prevenir la enfermedad y

disminucién de casos de TB meningea

Fuente: elaborada por los autores.

CONCLUSION

En la actualidad, la TB y la meningitis tuberculosa estan lejos de ser erradicadas. Posponer la con-
sulta oportuna y retrasar el tratamiento son comportamientos estrechamente vinculados con la
morbimortalidad causada por la meningitis tuberculosa. De hecho, se sabe que las secuelas neu-
ropsicolégicas seran mds probables en tanto mayor sea la gravedad de la enfermedad inicial, pues
el tejido cerebral serd mas vulnerable al dafio (Chen et al.,, 2015). Por lo tanto, la psicoeducacién,
como estrategia individual y colectiva para generar reconocimiento de la enfermedad y sus conse-
cuencias en las comunidades, puede representar una alternativa de intervencién psicolégica que
disminuya el riesgo. Son muchos los avances que se han logrado y los autores consideran de la ma-
yor importancia honrar a las personas que han contribuido de manera decisiva a la comprensién,

diagnéstico y tratamiento de esta frecuente y temible condicién.

Financiacion: No aplica.
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