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D
alla seconda metà degli anni ‘80 sino alla
metà degli anni 90 la tubercolosi (TB) è
stata in costante incremento nei paesi oc-

cidentali; attualmente la sua incidenza presenta
un plateau e sempre più frequentemente sono
isolati ceppi di M. tuberculosis multiresistenti
[1-3].
Il mancato controllo della malattia tubercolare
trova le sue spiegazioni in un complesso di
eventi che vanno dallo spostamento di popola-
zioni con alta endemia di TB in Occidente,
all’aumento di pazienti immunodepressi e, non
ultimo, alla scarsa considerazione della diffu-
sione della malattia che viene spesso diagnosti-
cata con notevole ritardo [4, 5].
In età pediatrica il contatto con M. tuberculosis
avviene principalmente in ambito familiare, at-
traverso l’esposizione ad un adulto con malat-
tia polmonare.
L’infezione che segue frequentemente ha loca-
lizzazione extrapolmonare e può muoversi in
un ampio spettro di eventi che vanno dalla sola
positivizzazione della cutireazione a quadri di
linfoadenopatia scarsamente sintomatici di
dubbia interpretazione e significato, sino a
forme miliari rapidamente progressive con ele-
vata morbidità e mortalità [6].
Tra le localizzazioni extrapolmonari, la menin-
gite tubercolare (MTB) è la più drammatica in
ragione del suo esordio subdolo, dell’alta mor-
talità e della possibilità di postumi neurologici
nonostante un trattamento adeguato [7-10]. La
MTB è associata al deficit dell’immunità cel-
lulo-mediata caratteristico dell’età pediatrica
ed in particolare dei primissimi anni di vita
[11].

Il nostro studio ha valutato i casi di MTB in età
pediatrica osservati nella seconda metà degli
anni ‘90, con particolare riguardo alle caratteri-
stiche epidemiologiche, cliniche, laboratoristi-
che, radiografiche e terapeutiche.

■ PAZIENTI E METODI

Sono stati presi in considerazione in uno studio
retrospettivo i dati relativi ai pazienti in età pe-
diatrica con diagnosi di MTB osservati tra il
1995 ed il 1999 presso il centro per le neuropa-
tie infettive (CNI) dell’Ospedale D. Cotugno di
Napoli. Sono stati considerati affetti da MTB i
pazienti con segni di compromissione neurolo-
gica (cefalea, rigidità nucale, coma) che mostra-
vano all’esame del liquido cefalorachidiano
(LCS) aumento dei linfociti (>20/µL), rapporto
glucosio liquorale/sierico <0.6, aumento della
protidorrachia (>45 mg/dl) ed almeno una tra
le seguenti condizioni: positività colturale per
M. tuberculosis, presenza di bacilli alcool-
acido resistenti all’esame del LCS, positività
della reazione tubercolinica (PPD), evidenza di
contatti familiari con pazienti con TB attiva, ri-
sposta alla terapia antitubercolare [7, 8].
I pazienti, in relazione alla prima osservazione,
sono stati classificati secondo quanto proposto
dal Medical Research Council Staging (MRCS)
che assegna allo stadio I i pazienti senza segni
focali, allo stadio II quelli confusi, ma non co-
matosi, con sindrome meningea e deficit di un
solo nervo cranico e/o emiparesi ed allo stadio
III i pazienti con deficit neurologici più marcati
dello stadio II e/o stato di coma [12].
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Dei pazienti in casistica sono state considerate
le caratteristiche epidemiologiche, la reattività
alla cutireazione e le manifestazioni cliniche.
Sono stati rivisti i risultati degli esami liquo-
rali, considerando sia quanto rilevato
all’esame citochimico (glicorrachia, protidor-
rachia e cellularità) ottenuto all’ammissione
che i risultati degli esami microbiologici
(esame microscopico con colorazione di Ziehl-
Nielsen e colturale) praticati nel corso del rico-
vero. Inoltre, è stato preso in considerazione
quanto rilevato dagli esami radiografici del to-
race e TC e/o RMN del cranio, il trattamento
farmacologico, l’eventuale ricorso a procedure
neurochirurgiche o rianimatorie e gli esiti
della malattia.

■ RISULTATI

Tra il 1995 ed il 1999 sono stati osservati 10 pa-
zienti con MTB, 6 maschi, di età compresa tra 8
e 160 mesi (mediana 45 mesi) le cui principali
caratteristiche sono riassunte in tabella 1. Con-
tatti con familiari che avevano una infezione tu-
bercolare sono stati rilevati in 6 pazienti. In 3
casi risultavano infette più persone nello stesso
ambito familiare; di queste solo 3 erano a cono-
scenza della malattia e praticavano terapia anti-
tubercolare in nessun caso era stata praticata
profilassi nei contatti.
Precedente PPD positività era documentata
solo in 1 paziente. Il rilievo della reattività cuta-
nea era avvenuto 2 mesi prima della manifesta-

C

Tabella 1 - Casistica.

Paziente Età (mesi) Sintomi/segni Cutireazione Contatti Segni Neurologici Caratteristiche liquor al ricovero TAC/RMN Esiti
precedenti (gg) familiari al ricovero Proteine Glucosio Cellule

(mg/dl) (g/dl) (/µL)

1 52 Febbre (12 gg) Neg No Sindr. meningea 204,2 14 280 Idrocefalo No
Strabismo (1 g) Paresi VI N.C Focolai encefalitici

2 57 Febbre (10 gg) Pos Si Sindr. meningea 173 25 500 Neg No
Cefalea (6 gg)

3 160 Febbre (7 gg) Neg No Sindr. meningea 138 24 175 Foc. Encefalitici No
Agitazione

psicomotoria

4 85 Febbre (4 gg) Neg Si Sindr. meningea 190,4 37 300 Idrocefalo*** No
Cefalea (2 gg) Ag. Psicomotoria Foc. encefalitici
Vomito (2 gg) Emiparesi

5 23 Febbre (15 gg) Neg No Sindr. meningea 142,3 11 1000 Idrocefalo No
Convulsione (2 gg) Paresi VI N.C.

Coma

6 8 Febbre (4 gg) Pos* Si Sindr. meningea 70,2 12 60 Idrocefalo Emiparesi
Convulsione (2 gg) Coma Foc. encefalitici Ritardo

Emiparesi psicomotorio

7 158 Febbre (60 gg) Pos Si** Sindr. meningea 127,9 34 100 Idrocefalo Ipertono
Cefalea (4gg) Emiparesi muscolare

Strabismo (3 gg) Paresi VI N.C. Deficit
Coma psichici

8 25 Febbre (6 gg) Neg No Sindr. meningea 182,3 39 140 Idrocefalo No
Ag. Psicomotoria Foc. encefalitici

Paresi VI N.C.

9 39 Febbre (6 gg) Neg Si** Sindr. meningea 111,4 15 40 Foc. encefalitici No
Coma Idrocefalo

10 46 Febbre (6 gg) Neg Si** Sindr. meningea 100,4 27 90 Idrocefalo No
Cefalea (6 gg) Coma

Emiparesi

* Cutipositività nota da 2 mesi; ** Più persone coinvolte nell’ambito familiare; ***Comparsa dopo 30 giorni
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zione clinica della meningite tubercolare, nello
screening dei contatti per un caso di TB osser-
vato nell’ambito familiare. Soltanto 2 degli altri
9 pazienti risultavano cutireattivi al ricovero. In
8 pazienti, le manifestazioni neurologiche ave-
vano preceduto di 1-6 giorni la nostra osserva-
zione; 4 avevano presentato cefalea, 2 deficit dei
nervi cranici (paralisi del VI) e 2 episodio con-
vulsivo. 
All’ammissione in ospedale, i pazienti erano
febbrili con storia di ipertermia da 4-60 giorni
(mediana 8 giorni), tutti presentavano segni di
irritazione meningea, 8 alterazioni dello stato di
coscienza (3 agitazione psicomotoria, 5 coma), 4
deficit dei nervi cranici e 4 emiparesi. In base al
MRCS, 2 pazienti erano classificabili come sta-
dio II e 8 pazienti come stadio III.
L’esame citochimico del LCS, praticato entro 24
ore dall’ammissione, evidenziava in tutti ridu-
zione della glicorrachia (mediana 24.5g/dl,
range 11-39), aumento della protidorrachia
(mediana 140 mg/dl, range 70.2-204.2), pleioci-
tosi (mediana 157 cellule/µL, range 40-1000) a
prevalenza linfocitaria (range % 40-90) (Tab. 2).
L’esame microscopico e colturale dei campioni
di LCS, ottenuti più volte nel corso del ricovero,
evidenziava positività per bacilli alcool-acido
resistenti in 2 casi e sviluppo di M. tuberculosis
in 4.
L’esame Rx del torace documentava un focolaio
infiltrativo polmonare in 1 paziente.
Gli esami TC del cranio ed RMN encefalo mo-
stravano: a) idrocefalo tetraventricolare in 8
pazienti (in 7 al ricovero ed in 1 dopo 30 giorni
di trattamento), con incremento dei volumi
ventricolari nel corso del follow-up in 4; b) fo-
colai encefalitici in 6 pazienti, di cui 3 presen-
tavano aspetto cercinato come da tubercoloma.
Un peggioramento delle lesioni encefalitiche
e/o comparsa di nuovi focolai in corso di trat-
tamento veniva osservato in 2 pazienti. Tutti i
pazienti ricevevano terapia antitubercolare con
almeno 3 farmaci: Rifampicina (20
mg/kg/die), Isoniazide (10 mg/kg/die) e
Streptomicina (20 mg/kg/die). La Streptomi-
cina veniva praticata per 2 mesi mentre Rifam-

picina ed Isoniazide per 12 mesi. In 6 casi, un
quarto farmaco veniva somministrato per i
primi 3 mesi di trattamento: Etambutolo (25
mg/kg/die) in 1 paziente e Pirazinamide (25
mg/kg/die) in 5. Tutti ricevevano desameta-
zone (0,25-0,3 mg/kg/die) nelle prime 4-6 set-
timane di trattamento. Due pazienti, entrambi
trattati con 4 farmaci, presentavano in corso di
trattamento, rispettivamente dopo 10 e 51
giorni di terapia, aumento degli indici di cito-
lisi epatica correlato alla somministrazione di
Isoniazide e regredito alla sospensione tempo-
ranea del farmaco e/o alla riduzione della po-
sologia. Non veniva osservata alcuna diffe-
renza nell’incidenza di postumi invalidanti nei
pazienti trattati con 3 o 4 farmaci antituberco-
lari.
In 3 dei 4 pazienti con idrocefalo ed incremento
dei volumi ventricolari in corso di follow-up, si
rendeva necessario l’impianto di una deriva-
zione chirurgica. Due pazienti, per l’insorgenza
di grave insufficienza respiratoria, venivano
sottoposti a ventilazione assistita in terapia in-
tensiva.
In 8 pazienti si è osservata piena remissione cli-
nica entro il V mese di trattamento. Due pa-
zienti hanno mostrato postumi invalidanti per
la persistenza, in uno, di emiparesi destra e ri-
tardo psicomotorio e, nell’altro, di ipertono
muscolare e deficit psichico. Entrambi erano
giunti alla nostra osservazione allo stadio III
MRCS, con marcato edema cerebrale; successi-
vamente erano stati sottoposti all’impianto di
un sistema derivativo ventricolo/peritoneale
permanente.

■ CONCLUSIONI

L’aumento dell’incidenza dei casi di TB non ap-
pare risparmiare l’età pediatrica, infatti negli
Stati Uniti sono stati osservati dal 1989 al 1999
oltre 1000 casi/anno di TB in soggetti con età
inferiore a 14 anni.
L’esposizione in ambito familiare si è rivelata
essere la fonte di contagio per almeno 6 dei pa-
zienti della nostra casistica. Solo in uno di que-
sti casi era stato avviato un programma di
screening familiare, per un caso di TB polmo-
nare, non seguito, comunque, da alcuna profi-
lassi negli esposti. Tale osservazione è in ac-
cordo con quanto riportato da Farinha e coll. [8]
che hanno evidenziato come nel 70% circa dei
casi di MTB sia presente un contatto familiare o
il soggiorno in un area ad alta endemia tuber-

C

Tabella 2 - Caratteristiche del lcs all’ammissione.

Mediana Range

Leucociti (/mm3) 157 40-1000
% Linfociti - 40-90
Glucosio (g/dl) 24.5 11-39
Proteine (mg/dl) 140 70.2-204.2
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oggi non ancora sensibili e specifici, potranno
essere in futuro utili per la diagnosi.
L’utilizzo di tecniche radiologiche quali TC ed
RMN del cranio ha migliorato la prognosi di
pazienti con idrocefalo ed ipertensione endo-
cranica, consentendo il pronto riconoscimento
delle complicanze e il tempestivo intervento
neurochirurgico.
Il trattamento antitubercolare con 3 o 4 farmaci
non ha mostrato significative differenze sia ri-
guardo il decorso clinico che l’insorgenza di ef-
fetti collaterali.
La terapia con desametazone suggerita anche
da recenti studi [8, 15] migliora la sopravvi-
venza e riduce gli esiti neurologici.
La possibile insorgenza di grave insufficienza
respiratoria rende necessaria la pronta disponi-
bilità di una struttura di terapia intensiva ade-
guata che consenta di salvare la vita del pa-
ziente e, limitando il danno ipossico cerebrale,
contenere gli esiti a lungo termine.
La malattia tubercolare in età pediatrica rimane
una condizione gravata da elevata morbidità.
Anche se nessuno dei piccoli pazienti osservati
negli ultimi 5 anni è deceduto, due, entrambi
osservati già in fase avanzata di malattia, hanno
manifestato gravi esiti permanenti. Questa os-
servazione puntualizza la necessità di un tratta-
mento precoce della malattia, nell’obiettivo di
migliorare la prognosi.

Key words: M. tuberculosis, Meningitis, Central
Nervous System, Children, Cerebrospinal fluid.
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colare. Il riscontro di un caso di malattia tuber-
colare deve essere seguito dallo screening dei
contatti e dalla profilassi di questi con Isonia-
zide indipendentemente dalla positività della
cutireazione, con particolare attenzione per gli
esposti con meno di 5 anni. Come evidenziato
da vari studi [6], per i contatti cutinegativi a 2
mesi, è consigliata la sospensione della chemio-
profilassi e la somministrazione del vaccino
BCG mentre per i cutipositivi la somministra-
zione di Isoniazide per 6-12 mesi. Questo allo
scopo di prevenire sia le forme severe dissemi-
nate che possono manifestarsi precocemente ri-
spetto alla comparsa dell’ipersensibilità ritar-
data, sia la possibilità che bambini cutireattivi
non trattati sviluppino la malattia entro 1-2
anni.
La diagnosi è stata posta per la maggior parte
dei pazienti allo stadio III di MTB. Tale presen-
tazione, evidenziata anche in altri studi [7-10]
riguardanti pazienti di basso livello socio-eco-
nomico, appare correlata all’esordio torpido
della malattia ed al relativo ritardo della dia-
gnosi.
La conferma microbiologica si è ottenuta solo in
4 dei pazienti osservati. Negli altri casi la dia-
gnosi è stata posta sulla base dei dati del liquor
(ipoglicorrachia e danno di barriera ematoli-
quorale), dell’evidenza epidemiologica e della
risposta alla terapia antitubercolare. Nuovi
mezzi diagnostici basati sull’amplificazione di
acidi nucleici [13] e test per la ricerca di anti-
corpi correlati alla malattia tubercolare [14],

In questo studio abbiamo valutato i nostri
casi di meningite tubercolare (MTB) in età pe-
diatrica.
Metodi. Sono stai inclusi nello studio retro-
spettivo i pazienti pediatrici con diagnosi di
MTB, osservati presso l’ospedale Cotugno
nel periodo 1995-1999. Sono stati considerati i
dati epidemiologici, le manifestazioni clini-
che, i test di laboratorio, gli esami radiologici
ed il decorso clinico.
Risultati. Sono stati osservati 10 pazienti con
MTB. Storia di malattia tubercolare in ambito
familiare è stata riportata in 6 pazienti. L’in-
sorgenza dei sintomi ha preceduto l’ammis-
sione in ospedale di 4-60 giorni (mediana 8
giorni); i segni neurologici sono stati osser-
vati 1-6 giorni prima del ricovero in 8 casi.

In tutti i pazienti l’esame del liquido cefalora-
chidiano ha mostrato aumento dei linfociti e
delle proteine e riduzione dei livelli di gluco-
sio. In 5 pazienti si è ottenuto dal liquor l’iso-
lamento colturale di M. tuberculosis o il ri-
scontro di bacilli alcool-acido resistenti. TC e
RMN del cranio hanno evidenziato idroce-
falo in 8 pazienti e focolai encefalitici in 6. La
terapia antitubercolare è stata praticata se-
guendo le attuali raccomandazioni per al-
meno 12 mesi, associata a steroidi nelle prime
4-6 settimane. Due pazienti hanno presentato
esiti invalidanti.
Conclusioni. Una attenta valutazione dei sin-
tomi e dell’esame del liquor è il solo modo
per porre diagnosi precoce e ridurre gli esiti
della MTB in età pediatrica.

RIASSUNTO
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In this study we reviewed M. tuberculosis menin-
gitis (TBM) cases in childhood at our unit in a
five-year period.
Methods. Included in this retrospective study
were children admitted to Cotugno Hospital from
1995 to 1999 who fulfilled criteria for a TBM di-
agnosis. Medical records were analyzed for epi-
demiological data, clinical manifestations, labora-
tory test results, radiological investigations and
clinical outcome.
Results. We identified 10 children with TBM.
Family history of tuberculosis (TB) was observed
in 6 patients. Fever preceded hospital admission of
4-60 days (median 8 days); neurological signs
were present 1-6 days before admission in 8 pa-
tients.

All patients showed a predominance of lympho-
cytes, elevated proteins and reduced glucose con-
centration in cerebrospinal fluid (CSF). Mycobac-
terium tuberculosis was either cultured or identi-
fied by acid fast stain in 5 patients. 
Cranial CT-scans and MRI showed hydro-
cephalus in 8 patients and ring-enhancing lesions
in 6.
Antituberculous therapy was administered ac-
cording to current recommendations for at least
12 months, with a 4-6 week steroid therapy
course. Two patients had permanent neurological
sequelae.
Conclusions. Careful evaluation of symptoms and
CSF findings is the only way to establish an early
diagnosis and reduce sequelae.

SUMMARY
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