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CASO CLÍNICO

Mujer de 35 años originaria del Estado de México,
sin antecedentes heredofamiliares y patológicos im-
portantes para su padecimiento, el cual lo inició en
febrero de 1996, presentando alteraciones en la mar-
cha. En el Hospital General de México se diagnosti-
có lesión de columna y se indicó tratamiento
quirúrgico que no se realizó por falta de recursos
económicos. Seis meses después presentó cefalea ho-
locraneana, opresiva, con fiebre, náuseas, vómito y
deterioro de las funciones mentales, por lo que se
hospitalizó en Tijuana, en donde se inició tratamien-
to antituberculosis por supuesto cuadro meníngeo y
se trasladó al Instituto Nacional de Neurología en
donde ingresó con cefalea frontoparietal pulsátil in-
tensa, constante y sin irradiaciones que la mantenía
postrada en cama, un día después se agregó hi-
pertermia no cuantificada, escalofríos intensos,
piloerección, náusea y vómito con deterioro progre-
sivo, presentando alteración y desorientación en
persona y tiempo. En la exploración física presentaba
desorientación en tiempo y lugar, con alteraciones
de la memoria reciente y cálculo, VI bilateral,
Chaddock bilateral. El diagnóstico presuncional fue
meningitis crónica tuberculosa o fúngica. Se realizó
ELISA para VIH que fue negativo y punción lumbar
con obtención de líquido cefalorraquídeo (LCR) que
mostró glucosa de 12, proteínas 161, células 1,003.
Persistió con rigidez de nuca, papiledema izquierdo; se
realizó resonancia magnética que mostró reforza-
miento de las cisternas de la base y lesiones punti-
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FORO CLÍNICO

formes hiperintensas en todo el parénquima cere-
bral, desde las secuencias T2 mostraba múltiples le-
siones hiperintensas, puntiformes localizadas tanto
en la sustancia blanca de los hemisferios cerebrales
como en los hemisferios cerebelosos. En la secuencia
T1 estas lesiones eran isointensas con respecto al
parénquima cerebral y con el medio de contraste re-
forzaban en forma puntiforme, además mostraba
reforzamiento de las cisternas supraselar, carotídeas,
interpeduncular  y del valle Silviano. El sistema ven-
tricular supra e infratentorial no mostraba altera-
ciones en sus dimensiones, se interpretó como
proceso inflamatorio con afectación tanto en espacio
subaracnoideo como parénquima cerebral. Se realizó
ELISA para neurocisticercosis que fue negativa, el
LCR era de aspecto turbio con tensión de apertura
de 300 mmH20, se reportó cultivo positivo para
Mycobacterium tuberculosis.

Egresó con evolución favorable, mejoría en la
fuerza muscular en miembros inferiores. La punción
lumbar de control mostró tensión de apertura de 100
mmH2O y de cierre de 80 mmH2O, células 25, proteí-
nas 28, glucosa 50. Se terminó tratamiento antitu-
berculoso el 30 de septiembre de 1997. El 1 de
diciembre 2008 acudió por presentar cefalea bifron-
tal de un año de evolución, de tipo opresivo, pulsátil,
así como acufeno de duración variable desde una
hasta 24 h con sensación de mareo, se exacerbaba
en medios de transporte produciéndole vómito, sen-
sación de pesantez y dolor en cuello, ánimo triste,
dificultad para concentrarse, exploración neurológi-
ca normal.
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secuelas. La causa más frecuente de la TB cerebral
es Mycobacterium tuberculosis, otras micobacterias
no tuberculosas como Mycobacterium intracellulare
también pueden producir TB cerebral, sobre todo en
pacientes con síndrome de inmunodeficiencia adqui-
rida.4 Se estima que la TB cerebral se desarrolla
aproximadamente en uno de cada 300 casos de tu-
berculosis pulmonar (TBP) no tratada, acompañán-
dose de afección miliar en 50%. Algunos estudios
refieren que por lo menos 75% de los individuos con
TB cerebral tenían infección pulmonar de seis a 12
meses antes de manifestarse el cuadro clínico en el
SNC,5-8 es interesante que aproximadamente 25 a
30% de los casos de TB cerebral no cursen con TBP.

Desde el punto de vista anatomopatológico la apa-
riencia macroscópica del cerebro con meningitis tu-
berculosa puede ser característica.9-11 Las meninges
de la base del cerebro están engrosadas por un exu-
dado grisáceo que inicialmente cubre la parte ante-
rior del puente y de la cisterna basal, pero
subsecuentemente se extiende hacia las cisuras de
Silvio y la cisterna magna. El exudado inflamatorio
también puede envolver a la médula espinal y puede
mostrarse como una leve opacidad verde-grisácea de
las meninges sobre la convexidad cerebral (Figura
1). La cantidad del exudado depende tanto de la ex-
tensión como de la duración de la meningitis, pero
en casos raros, generalmente en adultos, es focal, li-
mitado a una pequeña área de la superficie del cere-
bro y en la base. Cuando está circunscrito, el
exudado es secundario a un tuberculoma adyacente
en el cerebro. Al corte, el cerebro muestra grados va-
riables de edema, hidrocefalia, infartos en los terri-
torios de las arterias cerebrales media y también
pueden ser encontrados granulomas. Histológica-
mente, el exudado meníngeo consiste de linfocitos y
macrófagos con la formación de algunos granulomas
que pueden tener un área central de necrosis caseo-
sa rodeada por células epitelioides y linfocitos; célu-
las gigantes de tipo Langhans también pueden estar
presentes con células epitelioides, pero casi siempre
son escasas o ausentes (Figura 1). Los bacilos va-
rían en número y pueden estar ausentes en los casos
donde el tratamiento ha sido iniciado. Un aspecto
distintivo es la lesión de los vasos arteriales de la
base del cerebro, que con frecuencia están afectados
por la reacción inflamatoria, particularmente locali-
zada en el espacio subintimal, resultando en una for-
ma de endovasculitis con fibrosis y trombosis
(endoarteritis obliterativa). Estos cambios vascula-
res con frecuencia son responsables de la producción
de infartos múltiples en los ganglios basales debido
a la oclusión de los vasos perforantes (Figura 1).

ANTECEDENTES

La tuberculosis (TB) es una importante enferme-
dad infecto-contagiosa que afecta principalmente a
los pulmones. El agente causal Mycobacterium tuber-
culosis (Mtb) es un microorganismo patógeno intra-
celular facultativo que puede producir tanto
enfermedad progresiva como infección latente asin-
tomática.1 Generalmente la infección inicial o primo-
infección se lleva a cabo en los pulmones durante la
niñez y en la mayoría de los casos es controlada por
el sistema inmunológico. En el mundo, esta enfer-
medad produce cada año cerca de 1.6 millones de de-
funciones con nueve millones de nuevos casos y un
tercio de la humanidad tiene infección latente, lo
cual la convierte en la enfermedad infecto-contagio-
sa más relevante a nivel mundial.2

A pesar de que actualmente la TB es curable, se
necesita de cuatro antibióticos administrados por
seis a nueve meses, lo que redunda en una alta tasa
de abandono. Esta situación ha promovido recaídas
y el surgimiento de cepas resistentes a varios anti-
bióticos, lo cual complica aún más el tratamiento al
incrementar su costo y toxicidad. La emergencia de
cepas resistentes, la pandemia VIH/SIDA y el dete-
rioro de los sistemas de salud pública en los países
subdesarrollados han contribuido a empeorar la si-
tuación; de hecho, es en los países en vías de desa-
rrollo en donde ocurren 95% de los casos de TB
activa y 98% de todas las defunciones.2 El consenso
mundial es que para que exista un eficiente control
de la TB se requiere de diagnóstico y tratamiento
oportuno, quimioprofilaxis y vacunación eficiente, la
cual debería ser el factor más importante. Sin em-
bargo, la vacuna actual BCG (Bacilo de Calmette
Guerin) está lejos de ser la vacuna ideal, ya que el
nivel de protección que confiere es muy irregular.

TUBERCULOSIS
CEREBRAL, PATOLOGÍA Y PATOGENIA

Aunque la TB es fundamentalmente una enferme-
dad pulmonar, otros órganos y tejidos también
pueden afectarse, la TB cerebral es la forma más grave,
ésta constituye 5 a 15% de los casos de TB extrapul-
monar en los países en desarrollo y predomina en la
población infantil.3 Existen varias formas de TB
cerebral, la más común es la meningitis tuberculosa,
le siguen el tuberculoma, el absceso tuberculoso, la
TB miliar cerebral, la encefalopatía tuberculosa,
encefalitis y arteritis tuberculosa.4 La TB cerebral
es con frecuencia fatal (30%) y la mitad de los casos
de los pacientes sobrevivientes quedan con graves
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Los tuberculomas son lesiones parenquimales que
corresponden a masas redondas u ovales de tejido
inflamatorio granulomatoso con tamaño de dos a 12
mm, pueden tener forma lobulada cuando varios nó-
dulos se unen. Estas lesiones pueden ser únicas (Fi-
gura 1), pero la mayoría de las veces son múltiples y
también pueden encontrarse en los plexos coroides
y en relación con el epéndimo. En países tropicales
los tuberculomas cerebelares representan la forma
más frecuente de masa intracraneana en niños.

El absceso tuberculoso cerebral corresponde a una
área de tejido inflamatorio con un centro necrótico
que contiene numerosas micobacterias y está rodeado
por una cápsula, similar a la que producen los micro-
organismos piógenos, pero sin la característica reac-
ción folicular, incluyendo células epitelioides y

células gigantes tipo Langhans. Los abscesos tuber-
culosos epidurales son usualmente una complicación
de la TB espinal o enfermedad de Pott, que general-
mente afecta a los cuerpos y discos intervertebrales.12

Desde el punto de vista patogénico se cree que la
TB cerebral, como cualquier otra forma de TB, em-
pieza con infección pulmonar y es seguida de disemi-
nación hematógena a sitios extrapulmonares,
incluido el sistema nervioso central (SNC). Con base
en sus investigaciones clínicas y experimentales
Rich y Mc Cordock sugirieron que la TB cerebral se
desarrolla en dos etapas, inicialmente durante la
fase bacterémica o poco después de la infección pri-
maria se desarrollan en el cerebro lesiones inflama-
torias nodulares pequeñas (focos de Rich). Estas
lesiones tempranas pueden localizarse en las menin-

   g a Figura 1. Lesiones anatómicas características de la tuberculosis meníngea. AA. Superficie basal del encéfalo que muestra exudado inflamatorio que
cubre la totalidad del puente (flechas). BB.BB. Acercamiento de la base del cerebro, el puente está cubierto por exudado inflamatorio de color grisáceo ca-
racterístico de la tuberculosis meníngea. CC. Histológicamente, dicho exudado está constituido por abundantes linfocitos, macrófagos y algunas células gi-
gantes tipo Langhans. DD. Infarto, edema y congestión de los cuerpos basales. EE. La lesión isquémica es debida a endoarteritis obliterativa de los vasos
arteriales de la base del cerebro, nótese la inflamación y fibrosis en el área subintimal (asterisco). .F. Tuberculoma subependimario que hace prominencia
en la superficie del cuarto ventrículo.
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ges o en la superficie pial o subependimaria del cere-
bro y pueden permanecer latentes por un largo pe-
riodo. Posteriormente, estas lesiones crecen y se
rompen comunicándose al espacio subaracnoideo o
los ventrículos cerebrales para producir TB menín-
gea, la forma más común de TB cerebral.13

Modelos experimentales de TB cerebral se han
establecido en conejos,14,15 ratón16,17 y cerdos.18

Aunque éstos reproducen en cierto grado a la enfer-
medad humana, en general estos modelos son muy
artificiales debido a que usan la vía de infección
intravenosa o intracisternal en vez de la vía respira-
toria. Recientemente, los autores de la presente in-
vestigación establecieron un modelo de TB cerebral
en ratones singénicos BALB/c en el que se usa la vía
de infección respiratoria (intratraqueal), usando ce-
pas de M. tuberculosis aisladas del LCR de pacientes
con TB cerebral de un estudio epidemiológico reali-
zado en Colombia; estas cepas tienen una estructura
genética diferente a la observada en las cepas que
producen enfermedad pulmonar.19 Este modelo expe-
rimental reproduce de manera más cercana a la en-
fermedad humana y además muestra que existen
cepas con genotipo distintivo que seguramente ex-
presan moléculas específicas que les permite infectar
selectivamente al SNC (neurotropismo). La expre-
sión de moléculas distintivas por parte de las bacte-
rias que le permiten infectar al cerebro es un
aspecto muy importante, pues el SNC está dotado
de una barrera especial que lo mantiene aislado y libre
de microorganismos circulantes en sangre, la cual se
denomina barrera hemato-encefálica. Los microorga-
nismos capaces de infectar al SNC han desarrollado
factores específicos de virulencia, los cuales permi-
ten a éstos inicialmente unirse a la superficie de las
células endoteliales, ingresar en ellas y posterior-
mente invadir el parénquima cerebral.20 Estudios in
vitro han demostrado que M. tuberculosis puede ad-
herirse, invadir y atravesar las células endotelia-
les,21 y amplios estudios clínico-epidemiológicos han
identificado varios factores de riesgo para el desa-
rrollo de TB meníngea, como lo es pertenecer a cier-
tas poblaciones étnicas, lo cual sugiere que existe
contribución de la genética de los pacientes y de las
cepas bacterianas,22 en este sentido algunos poli-
morfismos de receptores de inmunidad innata se han
asociado a la TB meníngea y moléculas específicas
de la bacteria potencialmente se pueden asociar al
posible neurotropismo, como lo son la hemaglutini-
na asociada a heparina, una invasina que expresa la
bacteria en su superficie y le permite adherirse a
la membrana celular uniéndose a receptores específicos
e invadir a las células epiteliales como el endotelio

vascular, facilitando así la diseminación bacteria-
na.23 Otra molécula de la micobacteria con la capaci-
dad potencial de participar en la neuroinvasión es el
antígeno denominado proteína similar a histona
(HLP, histone like protein), la cual permite a Myco-
bacterium leprae interaccionar con la laminina de las
células de Schwann facilitando la penetración de
la bacteria al citoplasma celular,24 esta molécula tam-
bién es expresada por M. tuberculosis y se ha obser-
vado que las bacterias con la actividad neurotrópica
ya mencionada sobreexpresan significativamente
estas moléculas.

Los autores del presente trabajo concluyeron un
estudio de genotipificación de M. tuberculosis aisla-
dos del LCR de pacientes con TB cerebral estudiados
en el Instituto Nacional de Neurología.25 El genoti-
po de la bacteria del presente caso clínico correspon-
dió al LAM 3 con el Share type 53, el cual es similar
al genotipo correspondiente a las cepas aisladas del
LCR de pacientes en Colombia y que mostraron apa-
rente neurotropismo en el modelo experimental de
TB en ratones BALB/c infectados por vía intratra-
queal. En un experimento preliminar infectando ra-
tones por la misma vía con esta cepa se pudo
observar después de 28 días de infección en el cere-
bro, numerosas micobacterias y lesiones histológicas
caracterizadas por necrosis neuronal en la quinta
circunvolución temporal e infiltrado inflamatorio
crónico en el espacio subaracnoideo, que son altera-
ciones histológicas similares a las observadas en los
animales infectados con las cepas de pacientes co-
lombianos. Es entonces posible que el genotipo de es-
tas cepas pudiera estar asociado a neurotropismo.

RESPUESTA INMUNOLÓGICA
EN LA TUBERCULOSIS

PULMONAR Y CEREBRAL

La respuesta inmunológica en contra de M. tuber-
culosis es compleja pero también eficiente, puesto
que sólo 5% de las personas que se infectan por pri-
mera vez desarrollan TB progresiva. En la infección
pulmonar la respuesta de inmunidad innata es cru-
cial en la fase inicial y es esencialmente protagoniza-
da por los macrófagos alveolares y las células
dendríticas, las cuales reconocen componentes mole-
culares de la bacteria (PAMPS, pathogen-associated
molecular patterns) a través de diversos receptores,
tales como los tipo Toll (TLR2, TLR4 y TLR9), fac-
tor C3 del complemento, tipo lectina C, receptor
para manosa y para el componente Fc de anticuerpos,
entre otros.26 Algunos de estos receptores también
contribuyen en la activación macrofágica mediada
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por citocinas y quimiocinas. Otras células también
importantes en la inmunidad innata en contra de M.
tuberculosis son las células epiteliales de las vías aé-
reas, las cuales son la fuente principal de péptidos
antimicrobianos como las beta-defensinas y catheli-
cidina que son eficientes factores en la eliminación
temprana de las bacterias y también participan atra-
yendo y activando linfocitos T.27

La actividad fagocitaria de los macrófagos es cru-
cial en la eliminación de las micobacterias, la cual se
lleva a cabo por la producción de radicales libres de
oxígeno, óxido nítrico y la unión de fagosomas con
lisosomas. Sin embargo, es en este proceso en el que
las micobacterias han desarrollado diversas estrate-
gias moleculares, por medio de las que la bacteria
evita su destrucción, por ejemplo, acidificando los li-
sosomas.28 La bacteria puede también manipular a
los macrófagos evitando la muerte por apoptosis,
éste constituye un mecanismo de defensa importante
pues con la apoptosis se elimina tanto a las células
infectadas como a las bacterias.29 Las células den-
dríticas son un nexo de interacción entre la inmuni-
dad innata y la adquirida, éstas reconocen a PAMP
micobacterianos por intermedio de los receptores
DC-Sign, TLR9 y dectina 1, para posteriormente pre-
sentar antígenos a linfocitos T.

La respuesta inmunológica adaptativa empieza
tanto en el pulmón como en los ganglios linfáticos
mediastinales. Las células dendríticas transportan a
las bacterias desde el pulmón a los ganglios linfáti-
cos, lo cual parece estar controlado por quimiocinas
y sus receptores como el CCR5 y CCR7. La activa-
ción y expansión de linfocitos Th-1 es fundamental
en el control de la proliferación bacilar, la cual se
produce a través de la producción de citocinas pro-
inflamatorias como el interferón gamma (IFN) y fac-
tor de necrosis tumoral alfa (TNF), que también es
producido por macrófagos activados. De hecho, linfo-
citos T y macrófagos activados se conglomeran for-
mando estructuras nodulares conocidas como
granulomas, en los cuales se confinan a las bacte-
rias evitando su diseminación y facilitando su elimi-
nación. También es importante la participación de
los linfocitos T CD8 que contribuyen con la elimina-
ción de células infectadas a través de su actividad ci-
totóxica mediada por perforinas y granzimas. La
activación y expansión de linfocitos y el ingreso y di-
ferenciación de monocitos en macrófagos en las le-
siones pulmonares producen extensa inflamación, la
cual, cuando es excesiva, contribuye de manera im-
portante en el daño tisular,30 siendo la necrosis un
factor importante en la diseminación de la bacteria.
Es, por lo tanto, fundamental la participación de me-

canismos inmunológicos antiinflamatorios, como lo
son la emergencia de linfocitos Th2 y T-reguladores
que a través de la producción de interleucinas (IL)
como la IL 4, IL-10, IL-13 y factor de transformación
tumoral beta (TGF) suprimen la expansión y activa-
ción de linfocitos Th-1 y macrófagos, con lo cual se
limita la inflamación y el daño tisular, facilitando la
reparación tisular, pero al mismo tiempo se desacti-
va la respuesta inmune protectora, lo que permite el
crecimiento bacilar.30 Es entonces el balance entre
la actividad inmunológica pro-inflamatoria y anti-
inflamatoria un aspecto crucial en la inmunopatología
de la TB.

Poca información existe sobre la respuesta inmu-
nológica en la tuberculosis meníngea humana, esen-
cialmente se han hecho estudios determinando la
concentración de citocinas en el líquido cefalorraquí-
deo (LCR).31,32 Característicamente existen elevadas
concentraciones de TNF e IFN en el LCR de pacien-
tes con meningitis tuberculosis sin que esto se aso-
cie al nivel de gravedad y aunque estos niveles
disminuyen con el tratamiento se mantienen concen-
traciones elevadas por más de ocho meses, lo cual
indica que el proceso inflamatorio cerebral persiste
por largo tiempo. Hay también elevación de citoci-
nas antiinflamatorias en el LCR de pacientes con
meningitis tuberculosa como la IL-10 y los recepto-
res solubles del TNF (TNF-R55, TNF-R75), lo cual
sugiere que también existe actividad antiinflamato-
ria; esto probablemente explica la ausencia de otras
citocinas pro-inflamatorias en el LCR como la IL-12.

En el caso de la TB cerebral experimental existe
una elevada expresión de las citocinas antiinflamato-
rias que evita destrucción tisular por inflamación ex-
cesiva.19 También es importante que en el tejido
nervioso las citocinas Th-2 y IL-4 contribuyan en la
regeneración y protección neuronal.33 Parece enton-
ces que el cerebro es un órgano inmunológicamente
privilegiado, en el que existe una actividad antiinfla-
matoria/inmunosupresora natural que evita el daño
tisular por exceso de respuesta inflamatoria. Es inte-
resante que en algunos pacientes HIV negativos con
tuberculomas o abscesos tuberculosos cerebrales,
las lesiones aumenten de tamaño y la evolución clí-
nica empeore después del tratamiento eficiente con
antibióticos.34 A esta condición se le conoce como
respuesta paradójica; al parecer se debe a la elevada
liberación de antígenos bacterianos que activan en
exceso la respuesta proinflamatoria mediadas por
linfocitos Th-1 y macrófagos activados. Clínicamen-
te, al inicio los pacientes muestran evidente mejoría,
poco después de la antibioticoterapia, pero después
de algunas semanas desarrollan nuevas lesiones y/o
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las anteriores aumentan de tamaño con incremento
en el número total de linfocitos.35

Otro factor de riesgo para el desarrollo de la reac-
ción paradójica es la coinfección VIH y TB después
del tratamiento antirretroviral activo que produce el
síndrome de reconstitución inflamatoria inmune
(IRIS, immune reconstitution inflammatory syndro-
me). Esta condición se debe a una gran mejoría en la
función inmunológica, por lo que los pacientes exhi-
ben una intensa respuesta de PPD, fiebre, adenome-
galias y nuevas lesiones pulmonares; 12% de los
pacientes con IRIS manifiestan reacción paradójica
en el cerebro.36 Inmunológicamente estos pacientes
tienen menor producción de MCP-1 e IL-10 y mayor
producción de IL-18. TNF y CXCL10,37,38 es decir,
menor producción de factores antiinflamatorios con
mayor secreción de citocinas pro-inflamatorias. La
respuesta paradójica se trata con antiinflamatorios
potentes como glucocorticoides. Recientemente se
han propuesto como medicamentos útiles para con-
trolar la actividad paradójica resistente a esteroides
a los antagonistas del TNF, como el anticuerpo In-
fliximab, el receptor soluble del TNF Etarnecept y
Talidomida, que es un inhibidor de la producción de
TNF.39

En conclusión, la TB cerebral es la forma más
grave de la TB extrapulmonar y su forma más fre-
cuente es la meníngea. La TB cerebral es consecuen-
cia de la diseminación hematógena de la TB
pulmonar y en ella participan factores del huésped y
de la bacteria que apenas se están caracterizando,
así como la respuesta inmunológica local, para lo
cual es imprescindible el desarrollo de modelos expe-
rimentales adecuados.

PREGUNTAS Y RESPUESTAS

1. Dra. Alejandra González-Duarte (Médico adscrito
al Departamento de Neurología, Instituto Nacio-
nal de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zu-
birán, INCMNSZ). ¿Qué factores específicos se
encuentran asociados en el neurotropismo de las
cepas estudiadas de M. tuberculosis? ¿Se relacio-
nan con las proteínas de la micobacteria, al hués-
ped o ambos?

• Dr. Rogelio Hernández-Pando. En realidad esta-
mos en el proceso de caracterizar las proteínas
de la bacteria que pudieran estar asociadas a
este evento, nuestros candidatos son tres proteí-
nas de invasividad. Éstas son: la proteína MCE
(mycobacterial cell entry) que es la primera inva-
sina caracterizada de M. tuberculosis, es una
proteína muy eficiente para permitir la penetra-

ción de la bacteria a células epiteliales. Otra es
la proteína HLP (histone like protein), proteína
similar a la histona, se asocia como ligando a la
laminina de células nerviosas; esta proteína es
crucial en el proceso de invasión de M. lepra a
células de Schwann. Finalmente la proteína he-
maglutinina asociada a heparina, que es quizá
la proteína micobacteriana mejor caracterizada
en el proceso de invasión endotelial o epitelial y
posterior diseminación hematógena. En estudios
preliminares hemos encontrado abundantes
transcritos de las tres proteínas en tejido cere-
bral de ratones, infectado con estas cepas con
aparente neurotropismo, sobre todo de la hema-
glutinina asociada a heparina. En relación con
proteínas del huésped, seguramente también hay
participación de éstas; por ejemplo, estudios epi-
demiológicos amplios en pacientes de origen
asiático han mostrado variantes polimórficas de
los receptores Toll-2 y del Toll-interleucina-1 do-
minio proteína adaptadora (TIRAP), que se aso-
cian a una mayor frecuencia de tuberculosis
meníngea.

2. Dra. Alejandra González-Duarte. ¿Qué técnicas
utilizó para evadir la barrera hematoencefálica y
poder invadir al SNC?

• Dr. Rogelio Hernández-Pando. Suponemos que
las bacterias sobreexpresan los genes que codifi-
can las proteínas de invasividad mencionadas y
así se diseminan eficientemente a través de la vía
hematógena a partir del pulmón, las mismas pro-
teínas quizá le permitan a la bacteria infectar las
células endoteliales de la barrera hematoencefáli-
ca, para esto sobre todo la hemaglutinina asocia-
da a heparina. Posteriormente, quizá la HLP sea
la proteína más importante para infectar a las cé-
lulas nerviosas como se ha observado en Myco-
bacterium leprae.

3. Dra. Alejandra González-Duarte. ¿Cómo se tras-
lada esto para la protección de la meningitis tu-
berculosa?

• Dr. Rogelio Hernández-Pando. De forma preven-
tiva lo estamos probando actualmente en nuestro
modelo murino con una vacuna BCG que fue
transfectada con el gen que codifica a la hema-
glutinina asociada a heparina y así esta proteí-
na se sobreexpresa en la superficie de la bacteria
vacunal induciendo la activación de una mayor
cantidad de linfocitos reactivos a la misma, hipo-
téticamente estas células controlarían con mayor
eficiencia a estas bacterias con aparente neuro-
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tropismo evitando su mayor capacidad de in-
vasión y diseminación.
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