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RESUMEN

Objetivo: Determinar las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, laboratoriales,
terapéuticas y evolucion clinica de la meningitis tuberculosa en pacientes del
servicio de Medicina del Hospital Hipdlito Unanue - Tacna, periodo 2003 — 2013.
Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, serie de casos de tipo
retrospectivo. Se realiz6 en pacientes mayores de 14 afios, de ambos sexos, en
quienes se les diagndstico meningitis tuberculosa y contaba con todos los datos
requeridos en la historia clinica. Se analizaron los datos en el SPSSv21 con
estadisticos descriptivos y tablas de frecuencia. Resultados: Se trabajé con 48
historias clinicas. EI grupo etario mas afectado fue 20 -29 afios (29.2%), el 52.08%
fueron de sexo masculino y el 47.97% de sexo femenino. Antecedentes:
desnutricion (33.3%), tuberculosis pulmonar (16.7%), VIH (10.4%). Estancia
hospitalaria: 20.65 dias/paciente (media). Tiempo de diagnéstico: 1 a 2 dias
(47.9%). Tiempo de enfermedad: subaguda (72.9%). Sintomas: cefalea (72.9%),
nduseas y vomitos (56.3%), fiebre (54.2%); signos: rigidez de nuca (72.9%),
alteracion de conciencia (66.7%). Estadio clinico: estadio | (27.1%), estadio 1l
(39.6%), estadio 11l (33.3%). Laboratorio: leucocitos normales (66.7%), VSG
alterada (47.9%), Liquido claro (62.5%), hipoglucorraquia (50%), Pandy +
(41.7%), Pleocitosis 5 — 200 cels/mm?® (72.9%), mononucleares (72.9%). BK
negativo (81.2%), ADA + (35.4%). Los corticoides segun letalidad (RR: 0.67 (0.36-
1.2); p=0.23) y segun secuelas (RR: 1.14 (0.47-2.76); p=1). Complicaciones: sin
complicaciones (43.8%), HTEC (14.6%), neumonia aspirativa (14.6%),
hidrocefalia (10.4%). Letalidad (43.8%) y secuelas (31.3%). Secuelas: cefalea
(12.5%), alteracion de la vision (10.4%). Conclusiones: La meningitis tuberculosa
afecto a poblacién joven. Se present6 un cuadro clinico tipico con mayor frecuencia.
La mayor parte presentaba algin déficit neuroldgico. Los corticoides no se
asociaron a una disminucion de la mortalidad ni de secuelas. La letalidad de esta
patologia fue muy elevada a comparacion de otros estudios.

Palabras claves: Tuberculosis, meningitis tuberculosa, letalidad.
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ABSTRACT

Objective: Determine the epidemiological, clinical, laboratory, therapeutic features
and clinical outcome of tuberculous meningitis in patients from the Medicine
service from Hospital Hipdlito Unanue - Tacna, period 2003 - 2013. Material and
methods: observational, descriptive case series retrospective. Was performed in
patients older than 14 years, of both sexes, who were diagnosed with tuberculous
meningitis and had all the required information in the medical record. Data were
analyzed in the SPSSv21 with descriptive statistics and frequency tables. Results:
We worked with 48 charts. The most affected age group was 20 -29 years (29.2 %),
the 52.08 % were male and 47.97 % female. Background: Malnutrition (33.3%),
pulmonary tuberculosis (16.7%), HIV (10.4%). Hospital stay: 20.65 days / patient
(mean). Diagnostic time: 1-2 days (47.9%). Time of disease: subacute (72.9%).
Symptoms: headache (72.9%), nausea and vomiting (56.3%), fever (54.2%); Signs:
stiff neck (72.9%), altered consciousness (66.7%). Clinical stage: stage | (27.1%),
stage 11 (39.6%), stage 111 (33.3%). Lab: normal (66.7%) leukocytes, ESR altered
(47.9%), clear liquid (62.5%), hypoglycorrhachia (50%), Pandy + (41.7%),
Pleocytosis 5-200 cells / mm3 (72.9%), mononuclear (72.9%). BK negative
(81.2%), ADA + (35.4%). Steroids according lethality (RR 0.67 (0.36-1.2); p =
0.23) and as sequelae (RR: 1.14 (0.47-2.76); p = 1). Complications: no
complications (43.8%), HTEC (14.6%), aspiration pneumonia (14.6%),
hydrocephalus (10.4%). Lethality (43.8%) and sequels (31.3%). Aftermath:
headache (12.5%), impaired vision (10.4%). Conclusions: tuberculous meningitis
affection for young people. A typical clinical picture presented more frequently.
Most had some neurological deficit. Corticosteroids were not associated with a
decrease in mortality and sequelae. The lethality of this disease was very high
compared to other studies.

Keywords: Tuberculosis, tuberculous meningitis, lethality.
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INTRODUCCION

La Meningitis Tuberculosa es una forma de meningitis bacteriana causada
por el Mycobacterium tuberculosis o raramente el Mycobacterium bovis. El
microrganismo se implanta en las meninges y forma microtuberculomas que
posteriormente, luego de un periodo quiescente, se produce su ruptura. El curso
clinico tiende a ser subagudo, con progresiones que ocurren a lo largo de un periodo
de varios dias 0 més. La cefalea y la irritaciobn meningea pueden preceder a las
convulsiones, neuropatias craneales, déficits neuroldgicos focales, somnolencia y
eventualmente coma. La enfermedad puede ocurrir en individuos
inmunocompetentes o como infeccion oportunista en el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida y en otros sindromes de inmunodeficiencia. )

La meningitis tuberculosa representa aproximadamente el 1 % de todos los
casos de tuberculosis, pero es desproporcionadamente importante porque mata o
incapacita a la mitad de las personas afectadas gravemente. El éxito de la
prevencion de la meningitis bacteriana piégena a través de la vacunacion ha
significado que en muchas partes del mundo la tuberculosis sea la causa mas comdn
de meningitis bacteriana. La incidencia estd directamente relacionada con la
prevalencia de la tuberculosis pulmonar, por lo que la optimizacién del control
mundial de la tuberculosis es la clave para la prevencion. @

El objetivo de este trabajo es describir las caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas y de laboratorio, el tratamiento y evolucion de la meningitis por
Tuberculosis (TB) observadas en el Hospital Hipdlito Unanue entre los afios 2003
y 2013, en el servicio de medicina, contribuyendo asi al conocimiento sobre el
comportamiento de esta patologia, una de las formas méas complicadas y severas de

la tuberculosis y que nos permita mejorar las actitudes diagnosticas y terapéuticas.
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CAPITULO 1
EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. FUNDAMENTACION DEL PROBLEMA

La meningitis tuberculosa es la inflamacion de las leptomeninges por
Mycobacterium tuberculosis y representa cerca del 5% de casos de tuberculosis
extrapulmonar en Estados Unidos. Es mas frecuente en nifios pequefios, pero
también afecta a los adultos, en particular a los infectados por el Virus de
Inmunodeficiencia Adquirida (VIH). La meningitis tuberculosa se debe a la
diseminacion hematogena de la lesién pulmonar primaria o postprimaria, 0 a la
ruptura de un tubérculo subependimario en el espacio subaracnoideo.® Los
factores de riesgo son alcoholismo, diabetes mellitus, neoplasias, tratamiento
con corticoides, agentes bloqueadores del Factor de Necrosis Tumoral (TNF) y
pacientes sometidos a quimioterapia.

La meningitis tuberculosa tiene una alta morbimortalidad que solo puede
evitarse mediante el rapido inicio del tratamiento. No obstante, con frecuencia
la administracion de terapia especifica es tardia debido a que la forma de
presentacion clinica y las alteraciones del liquido cefalorraquideo (LCR) son
inespecificas, sumado a que no existe tests diagnosticos rapidos suficientemente
sensibles y especificos. La baciloscopia tiene baja sensibilidad en LCR vy el
cultivo de micobacterias es muy lento y si bien la determinacién de Adenosina
desaminasa (ADA) es una herramienta de uso comun en el proceso diagnostico
de la TB meningea, también presenta resultados variables de sensibilidad y
especificidad (58-83% y 71-95%, respectivamente). Por otra parte, los nuevos
test diagndsticos basados en amplificacion de acidos nucleicos para
Micobacterium Tuberculosis en LCR, ademéas de ser de mayor costo y
complejidad técnica, también estdn limitados por una baja y variable
sensibilidad (50%-60%) por lo que tampoco permiten excluir una meningitis
con seguridad. ®
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La inespecificidad en el diagndstico etioldgico y las secuelas neurolégicas
que puede producir, hacen de esta enfermedad un problema importante de salud
tanto en paises desarrollados como en paises en desarrollo. Cerca de 2. 000
millones de personas en el mundo estan infectadas por Mycobacterium
Tuberculosis y solo 10 % desarrollara la enfermedad. Un determinante para esta
baja tasa de enfermedad en infectados es la vacunacion BCG en nifios de paises
con alta prevalencia de TB. ©

Durante el 2013, Tacna tuvo 475 casos de tuberculosis, con una tasa de
incidencia de 142.52 casos por cada 100 000 habitantes. Es uno de los
departamentos con mayor cantidad de casos reportados, junto con Lima, Loreto,
Ucayali y Madre de Dios, siendo una de las regiones priorizadas por el MINSA
para disminuir la prevalencia de tuberculosis. ()

Se han realizado dos estudios sobre meningitis bacteriana en nuestra
localidad, donde la etiologia més frecuente de meningitis es la Tuberculosis
9, Debido a los antecedentes, y las secuelas graves que implica la meningitis
tuberculosa cuando se trata tardiamente, es necesario conocer los aspectos
clinicos, epidemioldgicos, potenciales complicaciones y tratamiento para un

adecuado manejo terapéutico de esta patologia.

1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Cuales son las caracteristicas epidemiologicas, clinicas, laboratoriales,
terapéuticas y evolucion clinica de la meningitis tuberculosa en pacientes del
servicio de Medicina del Hospital Hipélito Unanue — Tacna, periodo 2003 -
2013?

1.3. OBJETIVOS DE INVESTIGACION
1.3.1. OBJETIVO GENERAL
Determinar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, laboratoriales,

terapéuticas y evolucion clinica de la meningitis tuberculosa en pacientes
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del servicio de Medicina del Hospital Hip6lito Unanue - Tacna, periodo
2003 — 2013.

1.3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Describir las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con
meningitis tuberculosa del servicio de Medicina del Hospital Hipdlito
Unanue — Tacna durante el periodo 2003 — 2013.

b) Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con meningitis
tuberculosa del servicio de Medicina del Hospital Hipdlito Unanue -
Tacna, durante el periodo 2003 — 2013.

c) Describir las caracteristicas laboratoriales de los pacientes con
meningitis tuberculosa del servicio de Medicina del Hospital Hipdlito
Unanue - Tacna, durante el periodo 2003 — 2013.

d) Describir la estrategia terapéutica empleada en los pacientes con
meningitis tuberculosa del servicio de Medicina del Hospital Hipolito
Unanue - Tacna, durante el periodo 2003 — 2013.

e) Describir la evolucion clinica de los pacientes con meningitis
tuberculosa del servicio de Medicina del Hospital Hipdlito Unanue -
Tacna, durante el periodo 2003 — 2013.

1.4. JUSTIFICACION

Peru es una zona endémica de tuberculosis, siendo la tuberculosis pulmonar
un antecedente significativo en pacientes que se sospecha meningitis
tuberculosa. En el Hospital Hipdlito Unanue, la sospecha diagndstica de
Meningitis por TB es alta en pacientes con manifestaciones generales y
neuroldgicas de inicio insidioso por la elevada tasa de incidencia de casos de
Tuberculosis que tiene el departamento de Tacna. El cuadro clinico es poco
especifico y las complicaciones a largo plazo son serias. Por consiguiente, hacer
un diagndstico oportuno e iniciar las medidas terapéuticas son aspectos

importantes para evitar secuelas potencialmente graves, incluso la muerte.



“CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS, LABORATORIALES, TERAPEUTICAS Y
EVOLUCION CLINICA DE LA MENINGITIS TUBERCULOSA EN PACIENTES DEL SERVICIO DE
MEDICINA DEL HOSPITAL HIPOLITO UNANUE — TACNA PERIODO 2003 - 2013”

Con este estudio se desea conocer las caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas, laboratoriales mas importantes de la meningitis tuberculosa, para
lograr reconocer los signos y sintomas mas comunes en nuestra localidad,
asimismo, conocer las potenciales complicaciones a tener en cuenta en estos
pacientes y el tratamiento empleado, lo que servira para reforzar estrategias de
diagndstico oportuno, tratamiento precoz, y monitoreo de las complicaciones
en la meningitis por tuberculosis, asi también motivard a ampliar las
investigaciones sobre esta enfermedad. Asimismo se busca describir los signos
y sintomas atipicos mas frecuentes, para ampliar el bagaje de diagndsticos del
médico ante un paciente que se presente con un cuadro clinico atipico, y asi

contribuir a lograr un diagnostico temprano.

En el aspecto epidemiologico, la utilidad del estudio radica en la
identificacion de posibles factores desencadenantes del desarrollo de la
enfermedad, y asi motivar su investigacion con estudios mas concluyentes, para
posteriormente intervenir en su prevencion. Ademas se empleara un sistema de
clasificacion por estadios clinicos para la clasificacion de los pacientes y de esta
manera estratificar su manejo de acuerdo a la severidad y prondstico; asimismo
motivar su investigacion para demostrar su utilidad en nuestro sistema de

atencion.

1.5. DEFINICION DE TERMINOS Y GLOSARIO

- Aracnoiditis: Inflamacion aguda o crénica de la membrana aracnoides de
las meninges que con frecuencia afecta a la médula espinal o a la base del
cerebro. @

- Déficit neurologico focal: Signos y sintomas clinicos ocasionados por una
lesion o disfuncion parcial del sistema nervioso. @

- Colagenopatias 0 Enfermedades del colageno: Grupo heterogéneo de

enfermedades agudas y cronicas, entre las que se incluyen artritis


http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&previous_page=homepage&task=exact_term&interface_language=e&search_language=e&search_exp=Inflamación
http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&previous_page=homepage&task=exact_term&interface_language=e&search_language=e&search_exp=Médula%20Espinal
http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&previous_page=homepage&task=exact_term&interface_language=e&search_language=e&search_exp=Cerebro
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reumatoide, lupus eritematoso sistémico, esclerosis sistémica progresiva,
dermatomiositis, etc. ¥

Meningitis bacteriana: Infecciones bacterianas de las leptomeninges y del
espacio subaracnoideo, en las que participan con frecuencia la corteza, los
nervios craneales, los vasos sanguineos, la medula espinal y las raices
nerviosas.

Meningitis tuberculosa (MTBC): Forma de meningitis bacteriana causada
por el Mycobacterium Tuberculosis o raramente el Mycobacterium Bovis.
(€Y

Meningoencefalitis: Proceso inflamatorio que afecta al cerebro
(encefalitis) y meninges (meningitis), producido a menudo por organismos
patdgenos que invaden al sistema nervioso central, y ocasionalmente por
toxinas, trastornos autoinmunes, y otras afecciones. @

Vacuna BCG (Bacilo de Calmet-Guerin): Agente inmunizante activo;
cepa atenuada de Mycobacterium tuberculosis, variedad bovis que le
confiere inmunidad a las infecciones micobacterianas.

Caso de Tuberculosis extrapulmonar: Persona a quien se le diagnostica
tuberculosis en oOrganos diferentes a los pulmones. En presencia de
compromiso tanto pulmonar como extrapulmonar el caso se define como
TB pulmonar. ¢9

TB pansensible: Caso en el que se demuestra sensibilidad a todos los
medicamentos de primera linea por pruebas de sensibilidad convencional.
(10)

TB multidrogorresistente (TB MDR): Caso de resistencia simultanea a
isoniacida y rifampicina por pruebas convencionales. 9

TB extensamente resistente (TB XDR): Caso con resistencia simultanea
a isoniacida, rifampicina, una fluoroquinolona y un inyectable de segunda
linea (amikacina, kanamicina o capreomicina) por prueba rapida molecular

o convencionales. 19
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TB monorresistente: Caso en el que se demuestra, a través de una prueba
de sensibilidad convencional, resistencia solamente a un medicamento
antituberculosis. 9

TB polirresistente: Caso en el que se demuestra, a traves de una prueba de
sensibilidad convencional, resistencia a mas de una medicamente anti-
tuberculosis sin cumplir criterio de TB MDR. 19

Fallecido: Paciente que fallece por cualquier razon durante el tratamiento
de la tuberculosis. 1%

Curado: Paciente con confirmacion bacterioldgica al inicio, que concluye
el esquema de tratamiento y cuenta con baciloscopia de esputo negativa en
el Gltimo mes de tratamiento. ‘%

Tratamiento completo: paciente que completo el tratamiento programado
sin evidencia de fracaso, pero que no implica que cumple el criterio de
curado. @0

Exito de tratamiento: resultado de la suma de los pacientes con la
condicion de egreso "curado" y “tratamiento completo”.?

Hacinamiento: hogares con méas de 3 personas por habitacion.

Triada clasica: fiebre + cefalea + rigidez de nuca.®

Clinica atipica: cuadro clinica sin signos de irritacion meningea ni triada
clasica.

Signos de irritacion meningea: cuadro clinico compuesto por cualquiera

de los siguientes: rigidez de nuca, signo de Kernig, signo de Brudzinsky.
ADA: Adenosina desaminasa

BCG: Bacilo de Calmette-Guerin

IMC: indice de masa corporal.

PA: Presion arterial

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.

TB: Tuberculosis.
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TNF: Factor de necrosis tumoral.

VSG: Velocidad de sedimentacion globular.
TLR: Receptor tipo Toll.

TCD4: Linfocito T ayudador.

TCDB8: Linfocito T citotoxico.

CR: Receptor del complemento.

TGF-pB: Factor de crecimiento transformante 3
MCP-1: Proteina inflamatoria de macréfagos-1

RANTES: En funcion de la activacion, expresada y secretada por los

linfocitos T normales.

IL: Interleucina

TIRAP: Proteina adaptadora con dominio de receptor de la IL-1 de tipo toll
IRN: Intermediario reactivo de nitrégeno.

IRO: Intermediario reactivo de oxigeno.
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CAPITULO I
REVISION BIBLIOGRAFICA
2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION.

Luca MC; Vieru A; Vata A; Luca A; Hurmuzache ME; Leca D; Manciuc C;
Dorobat CM analizaron los casos de meningitis tuberculosa en Rumania.
Analizaron retrospectivamente 76 hojas de observacion de pacientes de 4 meses a
84 afios, con diagnostico de meningitis tuberculosa, ingresados en el Hospital de
Enfermedades Infecciosas "Lasi" durante el afio 2008 al 2011. Tuvieron como
resultado que la meningitis tuberculosa ha afectado sobre todo a los varones
(65,7%). Sélo una pequefia proporcion de pacientes (23,68%) tenia la tuberculosis
en su historia personal. 26,2% fueron diagnosticados con tuberculosis en otra
localizacion (principalmente pulmonar). EI tiempo entre el inicio de los sintomas y
el ingreso hospitalario fue de 14 dias en promedio. El tiempo entre la sospecha de
tuberculosis y el momento de tratamiento fue uno o dos dias. La fiebre se identifico
en sélo el 43,4% de los casos, el 40% de los pacientes tenian un estado de conciencia
alterada durante el ingreso. 52,63% ingreso sin ningan desorden neuroldgico, el
31,57% tuvo signos neurolégicos menores (compromiso de nervios craneales) y
15.8% tuvo compromiso neuroldgico mayor (convulsiones y paresias y plejias). El
7,89% tuvo examen positivo por tincion de Ziehl Neelsen en LCR, y el 46,68%
tuvo cultivos positivos de LCR. El tratamiento que recibieron fue el cuadruple de
isoniazida, rifampicina, etambutol y pirazinamida durante la hospitalizacion
(promedio 21 dias), con la recomendacion de continuar una afio. Todos recibieron
corticoesteroides con una duracién promedio de 8 dias. La evolucion fue favorable
en todos los casos. Concluyéndose que la meningitis tuberculosa afecta
principalmente a los hombres, afecta casi por igual los pacientes con otro foco de
tuberculosis y los que tienen antecedentes de enfermedad tuberculosa 1)
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Ersoz M, Yildirmak MT, Gedik H, Simsek F, Kanturk A, Iris NE, Dinc E.
Evaluaron la historia, los hallazgos clinicos y de laboratorio, la evolucién, y el
prondstico de pacientes con meningitis tuberculosa (MTBC). Entre 1998 y 20009,
evaluaron 60 pacientes con MTBC, retrospectivamente. De los cuales 33 (55%)
fueron varones. La edad de los pacientes oscilo de 14 a 62 afios. EI 1% estaba
coinfectado con VIH, el 13% tenia historia previa de TB, y 20% historia familiar
de TB. El promedio de duracién de los sintomas fue 22,25 + 20,22 dias. Los signos
y sintomas mas frecuentes fueron cefalea (88%), rigidez de nuca (88%), fiebre
(70%), confusién (51%), nauseas-vomitos (45%), signos de irritacion meningea
(31%). La complicacion neurolégica mas frecuente fue hidrocefalia (16%). En la
mayoria de los pacientes, la enfermedad se encontraba en etapa avanzada al
momento del ingreso (66% en la etapa I11 de acuerdo con los criterios neurologicos
del Consejo Britanico de Investigacion). La tasa de complicaciones fue més alta
entre los pacientes en las etapas Il y 11 con una tasa de mortalidad general de 6.6%
(2 pacientes de etapa Il y 2 pacientes de etapa I11). EI 63% presento una pleocitosis
en LCR de 0 -200 x 10%/L, y 5% una pleocitosis de LCR > 501 x 10%/L, 78% de los
pacientes tuvieron glucorraquia <45 mg/dL, en 71% de los pacientes la pleocitosis
de LCR fue a predominio linfocitico, el 55% tenia proteinorraquia > 1g/L. la
baciloscopia en LCR fue positiva en 10%, y el cultivo de LCR fue positivo en 30%
de pacientes. La letalidad fue de 6%, y el 20% tuvo secuela neuroldgica permanente.
Concluyendo que el ingreso temprano de los pacientes con MTB podria
proporcionar mejores resultados con respecto a las secuelas y la mortalidad. Los
casos fatales se presentaron con deterioro rapido y fueron refractarios al

tratamiento. (12

Condori Alvino K realizo un estudio de las -caracteristicas clinico -
epidemioldgicas de la meningitis bacteriana en el servicio de Medicina del Hospital
Hipdlito Unanue de Tacna durante el periodo 2005-2009, estudio descriptivo,
retrospectivo y transversal, donde se evaluaron 52 pacientes, en los cuales se hallo

que la frecuencia fue de 0,78%, la mortalidad de 0,21% vy la tasa de letalidad de
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26.96 %. La causa més frecuente de la meningitis fue la tuberculosa. EI sexo méas
afectado fue el femenino y el grupo etario de adultos. Asimismo la edad promedio
fue de 35 afios en el sexo masculino y 38 afios en el femenino. El estado nutricional
fue normal, el antecedente patologico més frecuente fue tuberculosis pulmonar, y
la mayoria procedié de Cercado y Gregorio Albarracin; con una ocupacién
independiente. Un tiempo de enfermedad de 1 a 7 dias, forma de inicio insidiosa.
Los sintomas y signos mas frecuentes fueron la rigidez de nuca, cefalea, fiebre y
vomitos. En promedio no hubo alteracion en las funciones vitales ni en el
hemograma, la VSG estuvo alterada. Los parametros fisicos del LCR fueron
incoloros, transparentes, sin coagulo. La caracteristica citoquimica resultaron pandy
(+), consumo de glucosa en LCR, hubo alteracion del recuento celular, con
predominio en los mononucleares. En los estudios de LCR la tincion y cultivo para
gérmenes comunes Yy especificos resultaron negativos, el test de ADA apoyo en la
definicion del diagnostico, la terapéutica estuvo relacionada con la causa de
infeccion. Las principales complicaciones fueron hipertension endocraneana y
convulsiones, el promedio de estancia hospitalaria fue de 8 a 15 dias con una

evolucion favorable (57%), y fallecieron el 26,9% de los pacientes. )

Pehlivanoglu F, Kart Yasar K, y Sengoz G evaluaron las caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas, de laboratorio y de neuroimagen de 160 pacientes adultos
con meningitis tuberculosa (MTBC) de acuerdo con el "indice de diagnostico
Thwaites". Los pacientes de este estudio retrospectivo son pacientes que fueron
seguidos entre los afios 1998 y 2009 en un hospital de tercer nivel. El diagnéstico
de la MTBC se baso en signos clinicos, de laboratorio y neuroimagen y el indice de
diagnostico de Thwaites. Resultando que el Mycobacterium tuberculosis se aislo de
LCR en 59 de 148 pacientes. El rango de edad fue 14 -78 afios, la mitad de los casos
fueron de sexo femenino. En la admision solo 16% estuvieron en estadio I, 84%
estuvieron en estadio 11y 11l. Solamente un varon y una mujer fueron positivo para
VIH. El tiempo de enfermedad vario entre 2 — 365 dias. Los signos y sintomas mas

frecuentes fueron rigidez de nuca (88%), cefalea (86%), nauseas — vomitos (64%),
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alteracion del sensorio (59%), signos de irritacion meningea (37%), paralisis de
nervios craneales (42%). El indice diagndstico de Thwaties tuvo un score < 4 en
todos los pacientes, y un 70% tuvo un score de (- 5). 38% tuvo acompafiamiento
de TB extraneural. 27% tuvo TB previamente, y 31 casos tuvieron historia familiar
de TB. El 23% de los casos tuvieron comorbilidades, que incluyen diabetes
mellitus, trauma, embarazo, alcoholismo, neoplasias, convulsiones, purpura
trombocitopenica idiopatica, retardo mental, Lupus eritematoso sistémico (LES),
esclerosis maltiple, herpes zoster, vitiligo, VIH. El cultivo de LCR fue positivo en
40% de los casos. La velocidad de sedimentacion globular (VSG) estaba
incrementada en 75% de los casos. La celularidad del LCR fue entre 1-2290/mm?,
predomino los linfocitos en 65% de los casos. La razon glucosa LCR/suero fue <0,6
y <0,3 en 95% y 55% respectivamente. La proteinorraquia fue norma en 13 casos y
>100 mg/dl en 72% de los casos. En 92% de los casos fue administrada la terapia
clasica con isoniacida, rifampicina, pirazinamida, etambutol, mientras que 6%
recibi6 5 drogas incluyendo estreptomicina. 16% de los pacientes murio, el 71% se
recuperd por completo, y el 13% se recuper6 con secuela neuroldgica al final del
sexto mes. La mayoria de los casos que murié tuvo una enfermedad subyacente
(diabetes, alcoholismo, trauma, etc.). Concluyéndose que a pesar de los nuevos
avances en las técnicas de laboratorio o de neuroimagen, el diagndstico de MTBC
todavia se basa en las caracteristicas clinicas con la ayuda del laboratorio. El
diagndstico precoz por sospechar TBM puede evitar el retardo de la terapia y puede
resultar en la disminucion de la mortalidad y la morbilidad. %

Morales S, Ramos W, Vilchez R, Pérez J y Alvarado M Compararon la
efectividad y seguridad de los esquemas corto de 6 meses y largo de 12 meses en el
tratamiento de la meningoencefalitis tuberculosa de pacientes VIH negativos de dos
hospitales de Lima-Per(. Realizaron un estudio comparativo, retrospectivo y
observacional. Los pacientes recibieron uno de los siguientes esquemas de
tratamiento: grupo 1, curso largo de 12 meses de tratamiento con isoniazida,

rifampicina, pirazinamida y etambutol los primeros 2 meses; luego isoniazida y
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rifampicina durante 10 meses. Grupo 2, curso corto de 6 meses con isoniazida,
rifampicina, pirazinamida y etambutol los primeros 2 meses; luego isoniazida y
rifampicina durante 4 meses. Se reviso las historias clinicas y se evalud en ambos
grupos la efectividad, recaidas, fracaso terapéutico, reacciones adversas a farmacos
antituberculosos, mortalidad y secuelas luego de concluir tratamiento. Se
presentaron 26 pacientes con meningoencefalitis grado I, de los cuales 10 recibieron
el esquema de tratamiento largo y 16 el esquema corto; 51 con meningoencefalitis
grado Il, 27 recibieron el esquema largo y 24 el esquema corto; y 31 con
meningoencefalitis grado 11, recibiendo 18 el esquema largo y 13 el esquema corto.
Al evaluarse la efectividad de los esquemas corto y largo no se encontré diferencia
estadisticamente significativa en los grados I, Il y Il1I; tampoco existio diferencia
estadisticamente significativa en la frecuencia de recaidas, fracaso terapéutico,

reacciones adversas a farmacos antituberculosos, en la mortalidad y secuelas. ¥

Enberg M, De la Luz Quezada M, de Toro C y Fuenzalida L describieron las
caracteristicas clinicas de los pacientes con TBM en el Hospital de Enfermedades
infecciosas "Dr. Lucio Coérdova" en Santiago de Chile, entre 1995 y 2002.
Revisaron 53 casos de Meningitis tuberculosa (MTBC) en adultos, con una edad
mediana de 39 afios. 17% tenia el antecedente remoto de TBC, 25% presentaba
coinfeccion con VIH, 21% tenian etilismo cronico, 7,5% diabetes mellitus y 30%
no existia antecedentes morbidos de significacion. 74% de los pacientes tenia entre
7 - 21 dias de evolucion previa al ingreso y 13% presentaba mas de 30 dias de
evolucion, sélo 30% tenia la triada sintomatica clasica. Al ingreso 66% de los
pacientes presentaba algin grado de compromiso de conciencia, estadio 1 (22%),
estadio 2 (51%) y estadio 3 (27%). EI LCR mostr6 aumento de proteinas, glucosa
baja y linfocitosis, en la mayoria de los casos. El cultivo de LCR fue positivo en
45% y la baciloscopia fue negativa en 100%. 49% de los casos recibié la asociacién
de isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol. 87% recibid corticoides
sistemicos. El 63% de los pacientes presento evolucion favorable y el 23% se

observo la expresion de secuelas neuroldgicas. EI 28% presento complicacién
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neuroldgica, la més frecuente fue hidrocefalia. La letalidad atribuible a MTBC fue
de 17%, y en pacientes con VIH fue de 31%. ® (Pese a no estar en el intervalo de
tiempo maximo de 5 afios para los antecedentes, se considerd este estudio para

comparar con la realidad de un pais latinoamericano).

2.2. MARCO TEORICO
2.2.1. MENINGITIS TUBERCULOSA

La meningitis tuberculosa es la inflamacién de las leptomeninges por
Mycobacterium tuberculosis. @

Mycobaterium tuberculosis es una bacteria aerobia fina, no
esporogena, cilindrica, que mide 0,5 por 3 pum. las micobacterias,
incluida la cepa mencionada, suelen no captar el colorante de Gram (son
neutras). Sin embargo una vez tefiidos, los bacilos no pueden cambiar de
color con el alcohol ni los acidos, una propiedad que los caracteriza como
bacilos acido-alcohol resistentes. Esa resistencia a la coloracion se debe
principalmente a que estos microorganismo tienen en la pared celular
gran cantidad de &acidos micdlicos, de acidos grasos de cadena larga y
enlaces cruzados, y de otros lipidos. En la pared celular de las
micobacterias, los lipidos estdn unidos a los arabigalactanos y a los
peptidoglucanos subcelular y, por tanto, de la ineficacia que muestran
contra este microrganismo la mayor parte de los antibiéticos. Otra
molécula que forma parte de la pared de las micobacterias, el
lipoarabinomanano, interviene en la patogenia de la tuberculosis en el
interior de los macréfagos. La secuencia genomica completa de
Micobacterium Tuberculosis comprende 4 043 genes que codifican 3
993 proteinas y 50 (65,6%) que indica un estilo de vida anaerobio. Una
gran proporcion de los genes se dedican a producir enzimas que

intervienen en el metabolismo de la pared celular. @
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Figura 1. Microfotografia de un frotis acido-alcohol resistente de
Mycobacterium Tuberculosis. (Adaptada de Small P, Fujiwara P.
Management Of Tuberculosis In The United States. N Engl J Med, Vol.
345, No. 3-July 19, 2001).

La infeccion del SNC probablemente ocurra como resultado de la
diseminacion hematdgena debido a la infeccion en otra parte del cuerpo,
como puede surgir en el momento de la infeccion primaria. Inicialmente,
se desarrollan pequefias lesiones (foco de Rich), y estas pueden
permanecer quiescentes por muchos afios. Posteriormente, la ruptura de
este foco puede resultar en infeccion y causar alguno de los tipos de
tuberculosis del SNC, particularmente meningitis. Rich describié dos
etapas en la patogenia de la meningitis tuberculosa: siembra bacteriana
de las meninges y de las regiones subpiales del encéfalo o con formacion
de tubérculos, y la liberacion de las bacterias hacia el espacio
subaracnoideo. De acuerdo con la opinién de algunos autores, es
improbable que la meningitis siempre se origine de esta manera. Sin
embargo, puede decirse que la meningitis puede ocurrir como suceso
terminal en los casos de tuberculosis miliar o como parte de la
tuberculosis generalizada con un solo foco (tuberculoma) en el encéfalo.
De manera similar a otras infecciones tuberculosas postprimarias, el

estimulo para la reactivacion no esta comprendido, aunque la
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inmunosupresion de diversas causas es probablemente un punto clave.
(15)

Este modelo de dos pasos de la patogénesis de la meningitis
tuberculosa se ha mantenido en gran medida sin respuesta desde
entonces. Sin embargo, la forma como el Micobacterium tuberculosis
sale del pulmon, entra en el cerebro, y provoca la patologia cerebral
posterior sigue siendo poco claro. La diseminacion hematdgena
probablemente ocurre temprano en la infeccion, antes de que haya sido
controlada por la respuesta inmune adaptativa. En los seres humanos, la
diseminacion hematdgena temprana explica por qué las personas con las
respuestas de células T deteriorados (por ejemplo, infeccion por VIH sin
tratar) son especialmente susceptibles a la enfermedad diseminada,
porqué los nifios con las respuestas de células T preparados por la vacuna
BCG estan protegidos contra la tuberculosis miliar y la meningitis, y
porqué los polimorfismos en los genes implicados en la repuesta
temprana del sistema inmune innato (TIRAP, TLR2) se asocian con el
desarrollo de la meningitis tuberculosa. ®

Los resultados de estudios epidemioldgicos apoyan la hipotesis de
que algunas cepas de Micobacterium tuberculosis son mas propensas que
otras a causar meningitis tuberculosa. Los genes que permiten a las
bacterias para cruzar la barrera sangre - cerebro han sido investigados
con modelos mutantes de transposones y modelos in vitro e in vivo,
culminando en la identificacidn de un gen bacteriano, Rv0931c (también
conocido como PKND), que codifica una serina/treonina proteina

quinasa necesario para la invasion endotelial cerebral.
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2.2.2. INMUNOLOGIA

Una vez inhalada, la bacteria alcanza los alveolos del pulmén, donde
se replica dentro de los macrdéfagos residentes. Al principio, estos
macrofagos son incapaces de eliminar al bacilo, lo cual le permite a la
bacteria establecer un foco pulmonar infeccioso. Durante los estadios
tempranos del proceso, los macrofagos infectados comienzan a secretar
citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-6, IL-12 y TNF-qa, asi como
quimiocinas, las cuales reclutan a neutrdfilos, monocitos, células T y
células B al sitio de infeccion. Las células reclutadas forman el
granuloma, este granuloma ayuda a contener y prevenir la diseminacion
de la infeccion y favorece el contacto entre células T y el macréfago,
necesario para inducir la activacion del macrofago por las células Thl.
(16)

La formacién del granuloma es esencial para el control de la
infeccion micobacteriana pero, paraddjicamente, los granulomas son
responsables de la inmunopatologia de esta infeccion. Estas
micobacterias de crecimiento lento se han adaptado para sobrevivir
dentro de los macrofagos. La infeccion micobacterial de células
dendriticas estimula las células T CD4 y CD8, las cuales son reclutadas
al sitio de infecciéon activando a los macrofagos. EI Micobacterium
tuberculosis, sin embargo, bloquea la fusién fago-lisosomal,
acidificacion de los fagosomas infectados y también inhibe parcialmente
la activacion de macrofagos infectados por interferon (IFN)-Y, la
principal citoquina efectora liberada por las celulas T CD4 tipo Thl.
Como resultado, algunas micobacterias persisten en el pulmon infectado,
conduciendo a estimulacion antigénica cronica de citoguinas Yy
acumulacién de células T alrededor de los macréfagos. Por otro lado, la
estimulacion cronica por las citoguinas, provoca que los macréfagos se
diferencien en células epitelioides y se fusionen formando las tipicas

células gigantes multinucleadas. "
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Dentro del granuloma resultante, existe un balance entre
micobacterias muertas y sobrevivientes. La arquitectura local resulta de
la estrecha colocacion de linfocitos y macrofagos, y esto es necesario
para la activacion de macrofagos para matar al Micobacterium
tuberculosis. Pero la supervivencia de algunos bacilos tuberculosos
conduce a infeccion tuberculosa latente, la cual es contenida por el
proceso granulomatoso. Seguido la infeccién aguda por Micobacterium
tuberculosis, este proceso es adecuado para controlar la infeccion en
95% de sujetos, mientras que en los restantes progresa a tuberculosis
primaria. La reactivacion ocurre en 5 a 7% de estos sujetos con
tuberculosis latente, y cerca del 50% en los pacientes con infeccién de
VIH. @7

2.2.2.1. Reconocimiento del Micobacterium Tuberculosis por los

macraéfagos.

Productos asociados con la pared de la micobacteria son reconocidos
por el TLR2 expresado por el macrofago. Entre los diferentes
glucolipidos de la pared de las micobacterias reconocidos por TLR2
estan lipomananos (LM), fosfatidilinositol manosidos (PIM) y una
lipoproteina de 19 kDa. La union de estos compuestos al TLR2 induce
una cascada de sefializacion que conduce a la produccion de TNF-a, IL-

8 e IL-12 y en la secrecion de 6xido nitrico. 4®

La infeccion induce un patron complejo de activacion en el
macrofago que involucra no solo a TLR2, sino también a TLR4. Ademas,
los TLR se asocian y forman heterodimeros entre TLR2y TLR6 0 TLR1,
que participan también en el reconocimiento de estructuras de
Micobacterium Tuberculosis, juntos con TLR9, que reconoce

dinucleotidos CpG presentes en el DNA bacteriano. 6
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Los receptores CR1, CR3 y CR4 y el receptor scavenger de tipo A
reconocen también estructuras presentes en  Micobacterium
Tuberculosis. El receptor mejor caracterizado, capaz de mediar la
fagocitosis de Micobacterium Tuberculosis no opsonizado, es el receptor
de manosa, que reconoce al lipoarabinomanano (LAM) en la superficie
del patdgeno. *©

2.2.2.2. Inicio de la respuesta inmune adaptativa en la tuberculosis.

La presentacion antigénica por CDL1 se lleva a cabo para antigenos
lipidicos y manosidos fosfatidilinositol, activando células T restringidas
a CD1, que producen IFN-Y y son citotoxicas para los macrofagos
infectados, lo que ocasiona la lisis celular por mecanismos mediados por
perforinas/granzimas y Fas/FasL. 1®

El Micobacterium Tuberculosis disminuye la expresion de la
molecula coestimuladora B-7.1 y por este mecanismo afecta la presencia
antigénica. La eliminacion del Micobacterium Tuberculosis depende del
éxito de la interaccion establecida entre los macréfagos infectados y los
linfocitos Th1 (productores de IFN-Y') y la activacién de los macrofagos.
(16)

Las células T CD8+ tienen participacion importante en la fase
cronica de la infeccion. Estas células pueden funcionar como un recurso
adicional para la produccion de citocinas Thl (IFN-Y'y TNF-a) o pueden
eliminar macrofagos infectados a través de los sistemas de

perforinas/granzimas y Fas/FasL. 1®

2.2.2.3. Mecanismos efectores que contribuyen a la eliminacion de

Mycobacterium Tuberculosis

Los macrdfagos son las células efectoras més importantes en la

inmunidad contra Micobacterium Tuberculosis. La produccion de IFN-
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Y y de otras citocinas proinflamatorias, como el TNF-q, es responsable
de activar a los macrofagos, que responden con la produccion de 6xido
nitrico (NO) y de intermediarios reactivos del nitrogeno (IRN), mediante
la enzima Oxido nitrico sintetasa de tipo 2 (NOS2). La formacion del
fagolisosoma, en especial en los macréfagos activados por IFN-Y,
representa un mecanismo antimicobacteriano de especial relevancia. Por
otra parte, al activarse, los macrofagos producen una amplia variedad de
citocinas y quimiocinas, que conducen a la ampliacion de la reaccion
inflamatoria. 6

Las células NK (Natural Killer) pueden matar células infectadas y
participar en la inmunidad innata contra patdgenos intracelulares, como
Micobacterium Tuberculosis. Estas células son importantes en la
produccion temprana de IFN-Y" y pueden favorecer la expansion clonal
de células Thl. Mas aun, las células NK parecen regular la funcion
efectora de las células T CD8 frente a fagocitos infectados con
Micobacterium Tuberculosis. @9

La IL-12 es una citocina reguladora que conecta la respuesta inmune
innata con la adaptativa, la diferencia en un perfil Thl e induce la
produccién de IFN-Y. En las personas con mutaciones en el gen de IL-
12 o en el de su receptor, se observan infecciones recurrentes por
micobacterias. Antes de que aparezca la respuesta adaptativa, las células
NK son las principales productoras de IFN-Y, ya sea en respuesta a la
IL-12 o IL-8 o, directamente, por exposicion a la micobacteria. *®

Las citocinas IL-10 y el TGF- inhiben la produccion y los efectos
de las citocinas proinflamatorias. Son producidas por los propios
macrofagos, pero también por las células T reguladoras. La IL-10 regula
negativamente la produccién de IFN-Y', TNF-a ¢ IL-12. La produccion
de IL-10 es mayor en los pacientes tuberculosos anérgicos a la bacteria,
lo que sugiere que la IL-10 es inducida por el Micobacterium

Tuberculosis. (19
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Figura 2. Cursos de la infeccién por Micobacterium Tuberculosis y
mecanismos citotoxicos mediados por el macrofago. (Adaptado de Fainboim
L, Geffner J. Introduccion a la inmunologia humana. 5% Ed. Editorial

Panamericana; 2005.)

Del mismo modo, TGF-f suprime la inmunidad mediada por células:

e En las células T inhibe la expansion clonal y la produccion de IFN-
Y.
e En los macrdfagos inhibe el proceso de presentacion antigenica y la

produccidn de citocinas proinflamatorias.

Més aun, el TGF-p parece estar involucrado en la génesis de dafio
tisular y en la induccion de fibrosis producidos durante la infeccion por
Micobacterium Tuberculosis. Esta actividad estaria relacionada con su

capacidad de producir componentes propios de la matriz extracelular. Se
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demostro6 que el TGF-B y la IL-10 inhiben sinérgicamente la produccién
de IFN-Y, ®

Las quimiocinas IL-8, MCP-1y RANTES, producidas por diferentes
tipos celulares, participan en el reclutamiento de células inflamatorias al

sitio de infeccion por Micobacterium Tuberculosis. 9

2.2.3. EPIDEMIOLOGIA

La meningitis tuberculosa afecta a todas las edades, pero es
especialmente comun en los jovenes, los nifios y en las personas con
infeccion por VIH sin tratamiento. La incidencia est4 directamente
relacionada con la prevalencia de la tuberculosis pulmonar; por lo tanto,
la optimizacion del control mundial de la tuberculosis es la clave para la
prevencion. La OMS estima que en 2010 hubo 8,8 millones de nuevos
casos de tuberculosis de todas las formas en todo el mundo y 1,45
millones de muertes por la infeccion. @

Antes de la infeccidn por VIH, el determinante mas importante para
el desarrollo de la MTBC fue la edad. Otros factores de riesgo
identificados son el alcoholismo, la diabetes mellitus, tumores malignos,
farmacos bloqueadores del TNF y reciente uso de corticosteroides. La
coinfeccidn con el VIH eclipsa estos factores de riesgo. EI VIH aumenta
el riesgo de desarrollar TB después de la infeccién clinica de 1 en 3.6
veces mas; el VIH también predispone al desarrollo de tuberculosis
extrapulmonar, y en particular MTBC, un riesgo que aumenta a medida
que el recuento de CD4 disminuye. La enfermedad constituye ya sea la
reactivacion de la infeccion latente, o una nueva infeccion. ®

Uno de los beneficios inequivocos de la vacuna con el Bacilo de
Calmette-Guérin (BCG) es una proteccion contra las formas diseminadas
de tuberculosis infantil, especialmente meningitis. La identificacion y el
tratamiento de las personas con tuberculosis latente también ayudan a

prevenir la meningitis tuberculosa. En particular, la profilaxis con
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isoniazida es altamente efectiva para la prevencion de la meningitis
tuberculosa en nifios pequefios expuestos a los contactos familiares con
tuberculosis pulmonar. @

En cerca de dos terceras partes de los pacientes con meningitis
tuberculosa se encuentran evidencias de tuberculosis activa en otros
sitios, por lo general en los pulmones y a veces en intestino delgado,
hueso, rifion u oido. Sin embargo, en algunos individuos sélo se hallan
lesiones pulmonares inactivas y en otros no hay pruebas de tuberculosis
fuera del sistema nervioso. * Bajo el conocimiento hipotético que una
proporcion de pacientes desarrolla la MTBC luego de una infeccion
primaria, el riesgo de adquirirla estaria relacionada con el riesgo de
infectarse de la forma pulmonar primaria, y esto esta condicionado con
el hacinamiento, mala ventilacién, y de la respuesta inmune de la
poblacion, asimismo con la prevalencia de tuberculosis de la ciudad, que
son la fuente principal de contagio. El paso de infeccion a enfermedad
estan relacionados con los factores ya mencionados en los parrafos

anteriores.

2.2.4. CARACTERISTICAS CLINICAS

El cuadro clinico es muy caracteristico, pero solo en etapas finales.
Los sintomas iniciales suelen ser insidiosos e inespecificos, lo que
condiciona un diagnostico frecuentemente tardio. Puede haber un
comienzo gradual de una a dos semanas, con decaimiento, apatia,
constipacion, irritabilidad, cambios de caracter, cefalea, diplopia y
signos leves de irritacion meningea, acomparados de fiebre y algun
compromiso del estado general. Luego la fiebre se hace mas significativa
y pronto aparecen manifestaciones francas de compromiso meningeo,
con cefalea intensa, vomitos explosivos, conducta aberrante, signos
neurologicos y algin compromiso del sensorio 0 convulsiones,

indicadores del inicio de la hipertension endocraneana. Es frecuente que
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en las primeras etapas se plantee el diagnostico diferencial con fiebre de
origen desconocido, y ademas se piense en cuadros neuropsiquiatricos.
(19)

Luego de forma méas o menos rapida, pueden sucederse paralisis de
los nervios craneales, hemiparesias, hemiplejias, paraplejias y un estado
confusional progresivo, con graves alteraciones de conciencia, letargia,
delirio, sopor, estupor, coma y muerte. 9

Excepto por el surgimiento de microorganismos resistentes a
farmacos, la infeccion por VIH no parece cambiar las manifestaciones
clinicas o el pronostico de la meningitis tuberculosa. Sin embargo, otros
estan en desacuerdo e insisten en que el curso de la infeccidn bacteriana
se acelera en los pacientes con SIDA, con mas frecuente compromiso de
otros 6rganos distintos a los pulmones. * No obstante, el estudio de
Thwaites et al concluyé que la infeccion por VIH no altera las
caracteristicas neurologicas de meningitis tuberculosa, pero reduce
drasticamente la tasa de supervivencia, aunque la incidencia de la
discapacidad grave en los supervivientes infectados por el VIH puede ser
equivalente o menor que la de supervivientes no infectados con VIH. ¢0

Si la enfermedad no se trata, su evolucién se caracteriza por
confusion y estupor cada vez mas profundo y coma, junto con paralisis
de nervios craneales, anomalias pupilares, déficits neurolégicos focales,
aumento de la presién intracraneal y posturas de descerebracion; la
ocurrencia de la muerte es invariable al cabo de cuatro a ocho semanas
del inicio.

Se han descrito tres etapas evolutivas de la meningitis tuberculosa
de muy distinto significado pronostico vital y por las secuelas que
determinan, las que habitualmente se suceden una a la otra a medida que

progresa el compromiso meningeo. ¢ (Cuadro 1)
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Cuadro 1. Estadios clinicos de la Meningitis tuberculosa”

Estadio 1: Sin alteracion de la conciencia, sintomas no especificos, sin

déficit neuroldgico focal.

Estadio 2: Letargia, compromiso de nervios craneales.

Estadio 3: Estupor, coma, convulsiones, deficit neurologico severo

(paralisis maltiples de nervios craneales, hemiplejia o paraplejia).

El examen fisico inicialmente es poco orientador, pero pronto
aparecen los compromisos neuroldgicos, la hiperestesia cutanea, las
alteraciones pupilares, la rigidez dolorosa de la nuca y columna y los
signos de Kernig y Brudzinsky, que son mucho mas orientadores. Puede
encontrarse edema de papila. %

La regla de Vietnam fue descrito originalmente con 86 % de
sensibilidad y 79 % de especificidad para el diagnostico de meningitis
tuberculosa en adultos; estudios posteriores en Turquia, Vietnam, y la
India han informado que la sensibilidad van desde 96 % a 98 % y la
especificidad van desde 68 % a 88 %. La principal limitacion de la regla,
sin embargo, fue expuesta por un estudio de 86 adultos de Malawi
infectados por VIH con meningitis, en las cuales es 78 % sensible y 43
% de especifico. La meningitis criptococica represento los 12 resultados

positivos falsos. @

* Adaptado de Farga V, Caminero J. Tubeculosis. En Tuberculosis extrapulmonar. 32 Ed. Chile:
Editorial Mediterraneo; 2011. P 409-448.
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Cuadro 2. Regla diagnostica de Thwaites'™

Criterios de inclusién: Adultos (mayores de 15 afios) y razon de

glucosa LCR/Plasma menor de 0,5.

Caracteristicas clinicas y score:
1. Edad >36 aiios (+2)
Edad <36 afios (0)

Leucocitos en sangre > 15x10° (+4)

Leucocitos en sangre < 15x10° (0)
Tiempo de enfermedad > 6 dias (-5)
Tiempo de enfermedad < 6 dias (0)
Neutrofilos en LCR > 75% (+4)
Neutrofilos en LCR < 75% (0)
Leucocitos en LCR > 900 (+3)

10. Leucocitos en LCR <900 (0)

© 00 N o g Bk~ wDN

2.2.5. EXAMENES COMPLEMENTARIOS

El procedimiento mas importante es la puncion lumbar, que se
efectla de preferencia antes de la administracion de antibiéticos. EI LCR
suele estar bajo presion elevada y contiene entre 50 y 500 leucocitos por
milimetro clbico, rara vez mas. Muy al principio de la enfermedad puede
haber un nimero mas o menos igual de leucocitos polimorfonucleares y
linfocitos, pero después de varios dias los linfocitos predominan en la
mayor parte de los casos. No obstante, en algunos pacientes M.
tuberculosis ocasiona una pleocitosis polimorfonuclear persistente; las
otras causas habituales de esta formula del LCR son Nocardia,
Aspergillus y Actinomyces. El contenido de proteinas del LCR siempre
esta elevado, entre 100 y 200 mg/100 ml en la mayoria de los casos, pero

" Interpretacion: score total < 4 = tuberculosis meningea, score total > 4 = diagnostico alternativo.

¥ Adaptado de Thwaites G, van Toorn R, Schoeman J. Tuberculous meningitis: more questions,
still too few answers. Lancet Neurol 2013; 12: 999-1010.
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las cifras son mucho mas altas si el flujo del LCR se bloquea alrededor
de la médula espinal. La glucosa se reduce a concentraciones menores
de 40 mg/100 ml, pero rara vez hasta los valores muy bajos que se
observan en la meningitis pidgena; la glucosa cae con lentitud y la
reduccion se puede evidenciar sélo varios dias después del ingreso del
sujeto al hospital. Las concentraciones séricas de sodio y las de cloruro
del LCR se reducen a menudo, en la mayor parte de los casos por
secrecion inapropiada de ADH o un estado addisoniano por tuberculosis
de las glandulas suprarrenales. %

Casi todos los nifios con meningitis tuberculosa tienen pruebas
cutaneas de tuberculina positivas (85%), pero la tasa es mucho mas baja
en adultos con o sin SIDA: 40% a 60% respectivamente en casi todas las
series. ¥

La prueba de Adenosina desaminasa (ADA) en LCR es un examen
muy util en el diagnéstico de MTBC. La adenosina desaminasa es una
enzima que cataliza la desaminacion de la adenosina, formando inosina
en el proceso. La principal funcion fisiologica de la ADA esta
relacionada con la proliferacion y la diferenciacién linfocitica. Como un
marcador de la inmunidad celular, la actividad se encuentra elevada en
aquellas enfermedades en las que hay una respuesta inmune mediada por
células. Numerosos estudios anteriores han demostrado que la
estimacion de ADA en LCR es (til en el diagnéstico de laMTBC y puede
diferenciar MTBC de otros trastornos neuroldgicos. Sin embargo, los
resultados fueron variables. ?Y) Se estima que un ADA superior a9 a 10
U/l, en una meningitis con liquido claro confirma el diagnostico con una
especificidad del 100%, pero el punto de corte puede variar en algunos
laboratorios. %

Kashyap y colaboradores evaluaron un valor de corte de 11.39 1U/I
para la adenosina desaminasa, encontrando una sensibilidad de 82% y
una especificidad de 83% @Y. Lopez-Cortés con un punto de corte de
>10 U/l reporto una sensibilidad de 48% y una especificidad de 96% 2,



“CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS, LABORATORIALES, TERAPEUTICAS Y
EVOLUCION CLINICA DE LA MENINGITIS TUBERCULOSA EN PACIENTES DEL SERVICIO DE
MEDICINA DEL HOSPITAL HIPOLITO UNANUE — TACNA PERIODO 2003 - 2013”

Gambhir at al reporta una sensibilidad de 44% y una especificidad de
75% con un punto de corte de 8 0 mas U/l @®. Asimismo Zufiga et al
evalud el punto de corte de >7 U/l obteniendo una sensibilidad de 39% y
una especificidad de 96% 4. Por otro lado, Baro et al encuentran en su
estudio con un punto de corte de >6.5 U/l una sensibilidad de 83% vy
especificidad de 85% (). Baheti et al obtuvieron con el punto de corte
de >=6.5 una sensibilidad de 95.83% y especificidad de 92.83% ©),
Mann et al en su estudio encontré una sensibilidad de 85% y una
especificidad de 84% con un punto de corte >5 U/l ?). En Per(i, Reyes
J. en su estudio encuentra una sensibilidad de 100% y una especificidad

de 87% con valores de >6 U/l 28,

Cuadro 3: Comparacion de los diferentes estudios sobre la sensibilidad y

especificidad de la medicion de ADA en liquido cefalorraquideo.®

NUMERO
AUTOR DE ADA SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD | VPP | VPN
PACIENTES

Baro et al (1996) 12 >6.5 83% 85% sD | sD
Mann et al (1982) 33 >5 85% 84% sD | sD
(Zzlggg;"'Ram”ez etal 23 >7 39% 96% 42 96
Gambhir et al (1999) 36 >=8 44% 75% sD | sD
(Llogpge;)' Cortes et al 20 >10 48% 96% 1 | 091
Kashyap et al (2006) 27 >11.39 82% 83% SD SD
Baheti et al (2001) 24 >=6.5 95.83% 92.83% 95.83 | 94.73

En el caso de la infeccion por VIH, Corral et al sugirieron un punto
de corte de 8.5 IU/lI donde la sensibilidad no supera el 60% y la
especificidad es relativamente baja (menor del 87%) en el diagndstico de
MTBC. @ En el estudio realizado por Claridad Leon, en el Hospital
Arzobispo Loayza, se valoro el test de ADA con un punto de corte ideal
de 6UI/L en LCR para el diagnéstico de MTBC en pacientes con VIH,

§ Adaptado de Ldpez P, Prieto A, Cala A, Trujillo Gdmez J, Carrizosa Moog J, William Cornejo J.
Utilidad de la medicion de adenosin deaminasa en liquido cefalorraquieo de nifios con meningitis
tuberculosa en un hospital colombiano 2001-2003. Acta Neurol Colomb 2008;24:151-157.
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encontrandose valores de sensibilidad de 93.8 % (71.7- 98.9) y
especificidad 71.9 % (84.5- 59.6). El valor predictivo negativo alto en
este estudio fue 95.8 % (79.8- 99.3), lo que le atribuye al test de ADA
una alta probabilidad de descartar la enfermedad si la prueba es negativa
y aunque el valor predictivo positivo es de 62.5 % (42.7-78.8), asociado
a la alta prevalencia de MTBC en los pacientes con VIH el valor
predictivo positivo podria obtener niveles més altos. G

Los métodos convencionales para demostrar la presencia de bacilos
de la tuberculosis en el LCR son inconsistentes y muchas veces
demasiado lentos para tomar decisiones clinicas inmediatas. El éxito con
la tradicional identificacion de bacilos de la tuberculosis en los frotis del
sedimento del LCR tefiidos por el método de Ziehl-Neelsen depende no
solo de su numero, sino también de la persistencia con que se busquen.
Se cuenta con medios eficaces para cultivar los bacilos tuberculosos;
empero, como su cantidad suele ser pequefia debe prestarse atencién a la
técnica apropiada. La cantidad de LCR que se envia al laboratorio es
critica; las posibilidades de recuperar el microorganismo son mayores
cuanto mas grande sea la cantidad cultivada. A menos que se utilice una
de las nuevas técnicas, el crecimiento en medio de cultivo no se ve
durante tres a cuatro semanas. La reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR), un método de amplificacion del DNA que permite detectar
pequefas cantidades de bacilos tuberculosos, ahora esta disponible de
manera amplia para el uso clinico. Existe también una técnica de cultivo
rapido que permite identificar los microorganismos en menos de una
semana. Sin embargo, incluso estos nuevos meétodos diagnosticos
pueden suministrar resultados inciertos o tomar varios dias para
demostrar el microorganismo y no pueden considerarse para excluir el
diagnostico. Por estas razones, el tratamiento se instituye de inmediato
sin esperar los resultados del estudio bacteriologico si el diagnostico de

presuncion de meningitis tuberculosa se realizo, y la criptococosis y otras
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infecciones micoticas asi como neoplasias meningeas han sido excluidas.
(15)

Otros procedimientos diagnosticos como la tomografia espiral
multicorte (TEM) y la resonancia magnética (RM), pueden ser
necesarios en los pacientes que presentan o desarrollan elevacion de la
presion intracraneal, hidrocefalia o déficit neuroldgicos focales.
También pueden reconocerse uno o0 mas tuberculomas. La
angiorresonancia puede mostrar enfermedad vascular oclusiva por
infiltracion granulomatosa de las paredes de las arterias del circulo de

Willis y sus ramas primarias. %

Figura 3. Resonancia magnética (RM) cerebral en T1 con
contraste donde se evidencia realce nodular en las meninges
basales (flechas), presumiblemente debido a la inflamacién.
(Adaptado de Viallard J-F, Blanco P. Tuberculous Meningitis. N Engl
J Med 1999; 341:1197).
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2.2.6. TERAPEUTICA DE LA MENINGITIS TUBERCULOSA

Para las formas extrapulmonares de la Tuberculosis, como la
Meningitis tuberculosa, en pacientes nunca tratados, se emplea los
medicamentos del Esquema TB sensible. En los casos de Recaidas o
Abandono Recuperado o TB resistente, éstos recibiran los mismos
esquemas que se utilizan para tuberculosis pulmonar. GV La duracion del
tratamiento es de 2 meses la primera fase y 10 meses la segunda fase al
igual que en los casos de Tuberculosis miliar o extrapulmonar con

compromiso osteoarticular, .

Cuadro 4. Esquema para TB sensible con compromiso miliar,

osteoarticular y sistema nervioso central™

Primera fase 2 meses (HRZE) T diario (50 dosis)
Segunda fase 10 meses (HR) diario (250 dosis)

Cuadro 5. Dosis de medicamentos antituberculosos de primera linea

para personas de 15 afios 0 mas.

Primera Fase Segunda Fase
Diaria Tres veces por semana
Medicamentos | Dosis Dosis Dosis Dosis
(mg/kg) maxima (mg/kg) maxima
diaria por toma
Isoniazida (H) 5 300 mg 10 900 mg
Rifampicina
® 10 600 mg 10 600 mg

™ Adaptado de Ministerio de Salud. Norma técnica de salud para la atencion integral de las
personas afectadas por tuberculosis. NTS N° - MINSA/DGSP V.01.

T H: Isoniazida; R: Rifampicina; E: Etambutol; Z: Pirazinamida.

# Adaptado de Ministerio de Salud. Norma técnica de salud para la atencion integral de las
personas afectadas por tuberculosis. NTS N° - MINSA/DGSP V.01.
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Pirazinamida
25 2000 mg
(2)
Etambutol (E) 20 1600 mg

El tratamiento de la Tuberculosis se basa en regimenes de terapia

combinada (varios medicamentos) de corta duracion, formulados en los

decenios 1970, 1980, y que han ido mejorando en el transcurso de los

afios, teniendo en cuenta tres propiedades fundamentales de los

medicamentos antituberculosis: capacidad bactericida, capacidad

esterilizante, y capacidad para prevenir la resistencia. %

El tratamiento farmacoldgico de la Tuberculosis sensible a las drogas

considera dos fases, ambas supervisadas:

a)

b)

PRIMERA FASE de induccién o bactericida: de administracion
diaria, sirve para reducir rapidamente la poblacion bacilar de
crecimiento y multiplicacion rapida (lograndose destruir al 90% de
la poblacion bacteriana en los primeros 10 dias) y para prevenir la
resistencia y con ello el fracaso al tratamiento. G2

SEGUNDA FASE de mantenimiento o esterilizante: de
administracién intermitente. En este momento la poblacién
bacteriana se multiplica 1 vez por semana 0 menos frecuentemente,
de manera que ya no requiere tratamiento diario. Incluye menor
numero de medicamentos, suficientes para conseguir la eliminacién

de los bacilos persistentes y evitar asf las recaidas. ¢V
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Cuadro 6. Caracteristicas clinico - farmacologicas de los medicamentos

antituberculosos®®

Medicamento Actividad contra Absorcion Metabolismo Excrecion
Mycobacterium
Tuberculosis
Bactericida con Absorcién Hepaético Mayor parte en

Rifampicina (R) poder esterilizante retardada por los heces. 20 a 30%

alimentos por rifion.
o Altamente Mejor absorcion Hepatico Renal.

Isoniazida (H) .

bactericida. en ayunas.
Bactericida en Efecto de los Hepético. 70% por rifion.
S medio acido. alimentos en
Pirazinamida (2) o o
biodisponibilidad
es minimo.
Bacteriostatico Efecto de los Renal y 80% por rifion.
(probablemente alimentos en Hepético

Etambutol (E) o ] o o
bactericida en dosis | biodisponibilidad
altas). es minimo.

Estreptomicina (S) | Bactericida en Parenteral Distribucion 50-60% por
poblacion amplia en riidn y pequefia
extracelular tejidos y cantidad por

liquidos bilis.
corporales.

La Rifampicina (R)

es bactericida contra bacilos extra e

intracelulares. Se absorbe rapidamente una vez ingerida, pero puede ser

demorada o disminuida por alimentos muy ricos en grasa. Su absorcién

puede ser disminuida en 30% cuando se ingiere con alimentos, por lo que

se sugiere ingerir con un vaso lleno de agua una hora antes o 2 horas

después de los alimentos. Sin embargo, de haber intolerancia géstrica,

esta puede ser ingerida acompafiada de alimentos no grasos. Su uso es

seguro en cualquier mes del embarazo y en la lactancia. Tiene un efecto

% Adaptado de Ministerio de Salud. Norma Técnica de Salud para el control de la Tuberculosis.

Resolucion Ministerial No 383-2006/MINSA.
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post-antibidtico (EPA) de 3 dias, lo que explica por qué se indica dos
veces por semana. Su concentracion en tejido pulmonar estd muy por
encima de su concentracion serica. No requiere ajuste en insuficiencia
renal. Su naturaleza lipofilica lo hace candidato para tratar TB del
sistema nervioso central. El acido amino salicilico reduce la absorcion
de la Rifampicina. Junto con Isoniazida puede disminuir en algunos
casos el nivel de Vitamina D. Puede cambiar el color de la saliva, orina,
sudor y de las secreciones oculares, (rojo-anaranjado) sin efecto negativo

para el enfermo, por lo que hay que advertir al paciente. ¢

La Isoniazida (H) es una droga bactericida, especialmente contra
bacilos de multiplicacion rapida. Es mejor absorbida con estomago
vacio; cuando se ingiere con alimentos ricos en grasas la reduccion de la
concentracion serica pico puede llegar a menos de 50%. Sin embargo, de
haber intolerancia gastrica, esta puede ser ingerida acompafiada de
alimentos no grasos. No ingerir junto con antiacidos. Se espera una
concentracion pico de 3-5 ug/ml después de una dosis diaria y 9-15 ug/ml
después de una dosis 2 veces por semana. Tiene un efecto post-
antibiotico de hasta 6 dias, lo que explica por qué se indica 2 veces por
semana en segunda fase. Con meninges inflamadas su concentracion en
SNC equivale a concentraciones séricas. Su uso es seguro en cualquier
mes del embarazo y en la lactancia. Debe asociarse al consumo de
Vitamina B6 en pacientes con diabetes, insuficiencia renal, VIH,
alcohdlicos crénicos, malnutridos o con neuropatia periférica y en
gestantes (25 mg/d). GV

Pirazinamida (Z) ejerce efecto bactericida sobre la poblacion
bacteriana semidormida o durmiente contenida dentro de los macréfagos
0 en el ambiente &cido de los focos caseosos. Puede ser tomada con o sin
alimentos. La exposicion al sol debe ser prudente para evitar rash
cutaneo. Atraviesa el SNC logrando concentracion similar a la sérica. La

OMS recomienda su uso en gestantes con TB. El riesgo de hiperuricemia
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esta incrementado en pacientes con insuficiencia renal por lo que

requiere de ajuste de dosis. ¢

Etambutol (E) es bacteriostatico a dosis de 20 mg/kg/d. Su funcion
en el esquema de tratamiento es proteger contra el desarrollo de
resistencia a Rifampicina en donde la resistencia a Isoniazida puede estar
presente. Se puede ingerir con o sin alimentos. Los anti&cidos interfieren
con la droga. Se espera una concentracion pico de 2-6 ug/ml. Su uso es

seguro en cualquier mes del embarazo y en la lactancia. ¢

Estreptomicina (S) es el Unico agente de uso parenteral de 1ra linea.
Con actividad bactericida fundamentalmente en poblacion extracelular,
actla en pH neutro. Su dosis es de 15 mg/Kg/dia y se distribuye
ampliamente en tejidos y liquidos corporales. Con pobre penetracion en
barrera hematoencefalica. Interfiere con la sintesis proteica, se combina
con los ribosomas Mycobacterianos determinando asi su mala lectura del
cddigo genético. Su excrecidn es por via renal (50 a 60%) y una pequefia
cantidad por la bilis. Por este motivo debe ajustarse la dosis en relacion
a la funcidn renal, debiendo tener precauciones en pacientes mayores o
portadores de insuficiencia renal. Otro efecto colateral importante y que
debe ser monitoreado es la ototoxicidad. Debe considerarse su uso como
alternativa a Etambutol, cuando este pueda desarrollar potencialmente
Neuritis Optica; también en casos con demostrada sensibilidad al

medicamento. ¢V
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Cuadro 7. Penetracion de farmacos antituberculosos en el sistema

nervioso central.™™

Isoniazida 100
Pirazinamida 100
Etionamida 100
Rifampicina 7-56
Moxifloxacino 50-60
Levofloxacino 30-50
Etambutol 25-50
Ciprofloxacino 6-37 (26)
Amk/Kan/estrp't 0-30 (20)

La quimioterapia es tan efectiva en la meningitis tuberculosa como
en otras localizaciones de la enfermedad. Algunas sociedades cientificas
recomiendan el reemplazo del etambutol por la estreptomicina durante
la primera fase, esto debido a que tendria mejor difusion a través de las
meninges inflamadas, y su accién bactericida (que no es muy necesaria
debido a la accién de rifampicina e isoniazida), pero estas
recomendaciones no se justifican fehacientemente. Tanto la isoniazida
como la pirazinamida alcanzan niveles elevados en el LCR, muy
cercanos a los séricos. La rifampicina y la estreptomicina también tienen
buena difusion a través de las meninges cuando estan inflamadas, lo que
talvez se reduzcan después de varios meses de tratamiento. %

La meningitis tuberculosa no tiene una poblacion bacilar
especialmente numerosa, por lo tanto, no hay razones teoricas para
realizar cambios en el esquema quimioterapéutico. Sin embargo dada la

gravedad de la afeccién, se ha recomendado prolongar el tratamiento a 9

Fkk

Adaptado de Lasso M. Meningitis tuberculosa: claves para su diagnostico y propuestas
terapéuticas. Rev Chil Infect 2011; 28 (3): 238-247.
T Amk: Amikacina; Kan: Kanamicina; Estrp: Estreptomicina.
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a 12 meses, aunque existen numerosos trabajos que demuestran una
eficacia similar con los seis meses clasicos. %

De las drogas de segunda linea, tanto el moxifloxacino como
etionamida y cicloserina alcanzan buenos niveles en LCR, de entre 70 y
el 100% de sus concentraciones séricas. !® En el caso de las
fluoroquinolonas, estas podrian representar el cuarto farmaco para el
esquema quimioterapéutico de la meningitis tuberculosa, en lugar del
etambutol o estreptomicina, dado su excelente penetracion a través de las
meninges, y su accion bactericida contra el Micobacterium Tuberculosis,
especialmente del moxifloxacino, seguida del levofloxacino. @

Los investigadores en Indonesia han puesto a prueba la hipotesis de
que el tratamiento intensificado, a través del uso de altas dosis de
rifampicina por via intravenosa y la adicion de moxifloxacino, mejoraria
la destruccion bacteriana y obtendrian mejores resultados. Sesenta
adultos con meningitis tuberculosa fueron asignados aleatoriamente a
tratamiento con rifampicina diariamente a cualquiera de las dosis
estandar (450 mg, aproximadamente 10 mg/kg) por via oral, o dosis alta
(600 mg, aproximadamente 13 mg/kg) por via intravenosa; y, o bien 400
mg o 800 mg de moxifloxacino oral, 0 750 mg de etambutol para los
primeros 14 dias de tratamiento. Las altas dosis de rifampicina
intravenosa se asocio con una caida sustancial de la mortalidad (65% vs
35%), que no pudo ser explicada por el estado de portador de VIH o la
gravedad de la enfermedad de base. @

Este hallazgo proporciona evidencia convincente de que el régimen
de quimioterapia para la meningitis tuberculosa debe ser optimizado y
que las dosis recomendadas de la rifampicina pueden ser muy bajos,
debido a su pobre penetracion en el LCR. Los resultados de un gran
ensayo controlado aleatorio (ISRCTN61649292) para comparar la
terapia estandar con la terapia intensiva (rifampicina 15 mg / kg cada 24
horas y levofloxacino 500 mg cada 12 h como el cuarto farmaco) se

esperan con impaciencia. ®
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Los corticoesteroides so6lo deben emplearse en personas cuyas vidas
se ven amenazadas por los efectos del bloqueo subaracnoideo o la
elevacion de la presion intracraneal y nada mas en conjunto con farmacos
antituberculosos. Cabe sefialar que en un estudio aleatorizado que se
llevé a cabo en Vietnam, que incluyd a pacientes con y sin SIDA, la
adicion de dexametasona intravenosa (0.4 mg/kg diariamente por una
semana y a continuacion dosis cada vez mas bajas durante tres semanas)
redujo la mortalidad de 41% a 32%, pero no tuvo efecto en la incapacidad
residual. 1532)

De acuerdo con la revision de Cochrane en el 2008, los
corticosteroides deben usarse sistematicamente en personas con MTBC
VIH-negativas, sin embargo, la evidencia actual no apoya ni refuta una
conclusion similar para los pacientes VIH-positivos. Directrices globales
actuales han incluido a los corticoesteroides como una parte integral del
tratamiento de MTBC. © La Norma técnica de salud para la atencién
integral de las personas afectadas por tuberculosis del Ministerio de Salud,
del afio 2013, recomienda que en casos de tuberculosis con compromiso
meningeo debe afadirse corticoterapia sisttmica a una dosis
recomendada de 1 — 1.5 mg/Kg/dia de prednisona (o su equivalente) por
2 a 4 semanas, seguido de una disminucién progresiva del 30% de la

dosis cada semana hasta su suspension. 9

2.2.7. COMPLICACIONES

Las principales complicaciones de la MTBC son la hidrocefalia,
enfermedad vascular cerebral, y tuberculoma. Todos estos generalmente
se presentan dentro de los primeros tres meses de tratamiento y pueden
ser fatales si no se detectan a tiempo. @

La hidrocefalia es la mas coman y la mas seria complicacion de la
meningitis tuberculosa. Es mas comun en nifios que en adultos, y afecta

alrededor del 80% de los pacientes pediatricos. Es rara en estadios
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tempranos (estadio 1), pero casi siempre se presente con rigidez de nuca
y pérdida de la conciencia, con algun signo de hipertensién intracraneal
aguda o cronica. A menudo, sin embargo el diagnostico se evidencia por
estudio imagenoldgico. La mayoria de los casos (70-80%) tienen
hidrocefalia comunicante (bloqueo de las cisternas basales); el resto tiene
hidrocefalia no comunicante (principalmente obstruccion de la salida del
cuarto ventriculo). @

La vasculitis tuberculosa y enfermedad vascular cerebral, provocan
serias secuelas en el paciente, esta es una manifestacion de dafio
isquémico cerebral producto de la inflamacion, necrosis, y trombosis de
los vasos sanguineos que son comprometidos por la reaccion
inflamatoria a nivel de las cisternas basales. Se compromete
generalmente la porcion distal de la arteria cardtida interna, la arteria
cerebral media y sus ramas perforantes. El proceso inflamatorio crénico
produce una proliferacion de la intima del vaso, que conduce a una
vasculopatia obliterante con disminucion de la luz y por consiguiente del
flujo sanguineo. La inflamacion también puede provocar trombosis
arterial y vasoespasmo, pero la evidencia patoldgica indica que son poco
frecuentes. La manifestacion clinica mas comun es la hemiplejia y se
confirma con estudio tomogréafico. Ningun medicamento ha demostrado
reducir la incidencia de infarto cerebral por MTBC. @

Los tuberculomas pueden presentarse de manera aislada o asociada
a MTBC, y su localizacion determina la presentacion clinica. Los
tuberculomas pueden manifestarse con signos neuroldgicos focales o
incremento de la presion intracraneal debido a obstruccion del flujo de
LCR o por el edema cerebral producido. Estos pueden desarrollarse a
pesar de un adecuado tratamiento antituberculoso, usualmente entre los
primeros tres meses, NnO necesariamente por resistencia a la

quimioterapia. ®
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2.2.7. PRONOSTICO

La mortalidad global de los individuos con tuberculosis del SNC aln
es importante (cerca de 10%); los lactantes y los ancianos son quienes
estan en mayor riesgo de morir. La mortalidad por meningitis
tuberculosa es mucho més elevada entre los individuos infectados por
VIH (21% en la serie de Berenguer y col.), el resultado de retrasos en el
diagnostico y, lo que es méas importante, de resistencia a los agentes
antituberculosos en algunos pacientes. Como cabria esperar, el
diagnostico oportuno incrementa las posibilidades de sobrevivir. La tasa
de mortalidad se acerca a 50% en quienes reciben tratamiento tardio
durante la enfermedad, cuando el coma ya sobrevino. Pero la experiencia
indica que el resultado (muerte o déficit neuroldgico severo) no esta
exclusivamente vinculado a la utilizacion oportuna y eficaz de
tratamiento contra la tuberculosis, esto se ve confirmado por la
experiencia de los ensayos de tratamiento mas temprano. %

Entre 20 y 30% de los sobrevivientes manifiesta diversas secuelas
neuroldgicas residuales; las mas importantes son retraso de la funcién
intelectual, trastornos psiquiatricos, convulsiones recurrentes, trastornos
visuales y oculomotores, sordera y hemiparesia. *® Hosoglu et al estudio
los posibles predictores de resultado clinico y encontrd que la presencia
de convulsiones 0 coma son importantes predictores de mortalidad,
mientras que la presencia de signos neuroldgicos focales son predictores

de secuela neuroldgica en los sobrevivientes. ¢4
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CAPITULO 11l

HIPOTESIS, VARIABLES Y DEFINICIONES OPERACIONALES

3.1. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE

INDICADOR

CATEGORIA

ESCALA

Caracteristicas

epidemioldgicas

Edad

14-19
20-29
30-39
40 - 49
50-59
60 — 69

70 0 mas

Razén

Sexo

Femenino

Masculino

Nominal

Antecedentes

Alcoholismo
TBC pulmonar
VIH/SIDA
Cancer

Diabetes Mellitus.

Nominal

Tiempo
diagnostico

de

1a2dias
3 a4dias
5a 6 dias
7 a 8 dias
Mas de 8 dias

Ordinal

Estancia

hospitalaria

Dias

Razo6n

Caracteristicas

clinicas

Tiempo

enfermedad

de

Agudo (0-2)
Subagudo (3-21)
Cronico (>21)

Razon

Signos

Rigidez nucal

Nominal

48 -




“CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS, LABORATORIALES, TERAPEUTICAS Y
EVOLUCION CLINICA DE LA MENINGITIS TUBERCULOSA EN PACIENTES DEL SERVICIO DE
MEDICINA DEL HOSPITAL HIPOLITO UNANUE — TACNA PERIODO 2003 - 2013”

Signo de Kernig
Signo de
Brudzinski

Fiebre

Convulsiones.

Sintomas Cefalea Nominal
Nauseas
Vomitos

Anorexia

Estadio clinico Estadio 1 Ordinal
Estadio 2
Estadio 3

Conteo de | Normal (4000 — | Nominal
leucocitos 10 000)
Leucocitosis (>10
Caracteristicas 000)
laboratoriales Leucopenia (<
4000)

VSG Normal (< =30) Ordinal
(Westergreen) Elevado (> 30)

Aspecto Claro Nominal
Turbio
Rojo

Xantocrémico

Pandy Negativo, 1+, 2+, | Nominal
3+, 4+
Celularidad Normal (<4) Ordinal
5-200
201-500
>500

Estudio de LCR
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ADA Alterado (> 6 Ul/l) | Nominal
Normal (<=6 Ul/l)

Glucosa Normoglucorraquia | Ordinal
(40 — 60%)
Hipoglucorraquia
(<40 %)
Hiperglucorraquia
(>60%)

Proporcion de | Polimorfonucleares | Nominal

leucocitos Mononucleares

Baciloscopia Positivo Nominal

Negativo

Caracteristicas Corticoterapia Si Nominal

terapéuticas No

Complicaciones | Hidrocefalia, ECV, | Nominal
Tuberculoma,
Neumonia

aspirativa,

Condicién de alta | Fallecido Nominal
Mejorado sin
Evolucién clinica
secuelas.
Mejorado con

secuelas.

Secuelas Hemiplejia, Nominal
ceguera, sordera,

epilepsia.
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CAPITULO IV

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1. DISENO
Estudio observacional, retrospectivo, serie de casos, descriptivo.
4.2. AMBITO DE ESTUDIO

El Hospital Hipdlito Unanue es un centro hospitalario nivel 11-2, y de referencia
para los establecimiento periféricos de menor complejidad del MINSA. Brinda
servicios de atencion ambulatoria, hospitalizacion y servicios de ayuda al
diagnostico, y cuenta con las cuatro especialidades basicas (Medicina, Pediatria,
Ginecoobstetricia y Cirugia) y UCI general. Como centro de referencia del MINSA
cuenta con la mayor cobertura de servicios a nivel local. Atiende a la poblacion
predominantemente pobre que no cuenta con seguro social de salud.

4.3. POBLACION Y MUESTRA

Poblacidn: Se trabajara con la totalidad de pacientes que ingresaron al servicio de
Medicina del Hospital Hipdlito Unanue durante el periodo de 2003 — 2013 con

diagnostico de meningitis tuberculosa, por lo tanto no requerira muestra.
4.3.1. Criterios de inclusién

e Pacientes mayores de 14 afos.
e Pacientes con diagndstico definitivo de Meningitis tuberculosa (CIE-10

G01) con o sin comorbilidad.
4.3.2. Criterios de exclusion

e Pacientes con historia clinica que no cuente con la informacién requerida.

e Paciente con déficit neurologico previo.

4.4. INSTRUMENTOS DE RECOLECCION
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4.4.1.

4.4.2.

4.4.3.

Método:

Se obtuvo del departamento de estadistica el namero de historia clinica de
cada paciente que fue hospitalizado entre el afio 2003 y 2013 con el
diagnostico de Meningitis Tuberculosa por medio del codigo de CIE-10
GO01, encontrandose 65 casos. Con los respectivos datos, se accedid a las
historias clinicas en el departamento de admision, previa autorizacion de la
Jefa de departamento, Médico Zulma Boluarte Silva. Para seleccionar las
historias clinicas se utilizé los criterios de inclusién y exclusion,
excluyéndose 5 historias y no fueron halladas 12, a continuacion con las
historias clinicas halladas se llend la ficha de registro de datos. Con estos
datos se formul6 la base de datos en Microsoft Excel, y posteriormente se
tabul6 en el paquete estadistico SPSS v21 para Microsoft Windows.

Se aplicd una estadistica de analisis descriptivo por medio de medidas de
tendencia central y de dispersion para las variables cuantitativas y medidas

de frecuencia para las variables.

Técnica de recoleccion de datos:
Documentacion: se recolecto los datos de manera retrospectiva mediante

una ficha de registro de datos.

Instrumentos:

a) Historias clinicas

Es un documento médico —legal que almacena los datos de los pacientes
durante su hospitalizacion. Se accedi¢ a ellas para obtener la informacion

necesaria para el analisis de los datos.
b) Ficha de registro de datos

Es una instrumento que facilito el registro de los datos obtenidos de las

historias clinicas.
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CAPITULO V
PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS DE DATOS

5.1. ANALISIS DE DATOS

De los datos obtenidos, las variables cuantitativas fueron esquematizadas
en un histograma para verificar si presentaba una distribucion normal, asi como
la valoracion del sesgo y la curtosis con la misma finalidad. Las variables con
distribucion normal fueron analizadas por media y desviacion estandar, y las
que no tuvieron distribucion normal, por medio de la mediana y rango
intercuartil. Las variables cualitativas fueron evaluadas por medidas de
frecuencia, valor relativo y valor absoluto. De esta manera se procedio para

evaluar los resultados del estudio.
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CAPITULO VI
RESULTADOS

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA
MENINGITIS TUBERCULOSA EN PACIENTES DEL
SERVICIO DE MEDICINA DEL HOSPITAL HIPOLITO
UNANUE - TACNA, PERIODO 2003 - 2013

GRAFICO 01
DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DE CASOS DE
MENINGITIS TUBERCULOSA EN GENERAL SEGUN ANO
DE DIAGNOSTICO

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Afo
Fuente: Unidad de estadistica e informatica del HHUT.
El Gréfico 01 muestra la distribucion de casos por afio segun los datos obtenidos de

la unidad de estadistica, habiendo en total 65 casos durante el periodo de 2003-

2013, observandose una curva fluctuante, con picos en los afios 2004, 2007 y 2010
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con 8 casos durante el afio y en los afios 2009 y 2011 con 7 casos por afo, valles
durante el afio 2003 con 5 casos, 2006 y 2008 con 4 casos y el 2012 con 3 casos.

Durante el afio 2013 se reportd 5 casos en total.
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TABLA 01
DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN GRUPO ETARIO

EDAD (ANOS) N %
14 - 19 7 14.6
20 - 29 14 29.2
30 - 39 6 12.5
GRUPO 40 - 49 4 8.3
ETARIO 50 — 59 4 8.3
60 — 69 8 16.7
70 a mas 5 104
Total 48 100.0

Fuente: Historias clinicas del HHUT.

El 29.2% de los pacientes que fueron afectados por meningitis tuberculosa tienen
entre 20 a 29 afos, siendo este grupo etario el mas afectado. EI segundo grupo en
frecuencia fueron los pacientes entre 60 y 69 afios (16.7%), seguido de los pacientes
entre 14 y 19 afios (14.6%), pacientes de 70 afios 0 mas (10.4%) y los menos

afectados fueron los grupos entre 40 y 49 afios, y 50 y 59 afios con 8.3% cada uno.
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GRAFICO 2

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN SEXO DE PACIENTES CON
MENINGITIS TUBERCULOSA DEL HOSPITAL HIPOLITO UNANUE-
TACNA, PERIODO 2003-2013

B imasculino
HEFfemenino

Fuente: Historias clinicas del HHUT

El 52,08% de los pacientes afectados por meningitis tuberculosa era de sexo

masculino, y el 47,92% eran de sexo femenino. La razon hombre/mujer fue de 1.1.
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TABLA 02
DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN ANTECEDENTES

ANTECEDENTES N %
Desnutricion 16 33.3
Sin antecedentes 16 33.3
Tuberculosis pulmonar 8 16.7
VIH 5 10.4
Anemia cronica 4 8.3
Alcoholismo croénico 3 6.3
Tuberculosis extrapulmonar 3 6.3
Gestacion 2 4.2
Hepatopatia cronica 2 4.2
Diabetes Mellitus tipo 2 1 2.1
Penfigo Vulgar 1 2.1
Dermatomiositis 1 2.1
Asma 1 2.1

Fuente: Historias clinicas del HHUT

El 33.3% de los pacientes no se registré antecedente alguno. El antecedente
patolégico mas frecuente fue la desnutricion hallada en el 33.3% de los pacientes,
el 16.7% de los pacientes tuvo el antecedente de tuberculosis pulmonar, el 10.4%
era portador de la infeccion por VIH, el 8.3% tenia anemia crénica y el 6.3% tenia
antecedentes de alcoholismo y tuberculosis extrapulmonar (renal, meningea y
enteroperitoneal). Un 4.2% tenia el antecedente de gestacion y hepatopatia crénica.
Asimismo el 2.1% de pacientes tuvo asma, diabetes mellitus tipo 2, dermatomiositis

y penfigo vulgar.
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GRAFICO 4

HISTOGRAMA DE LA VARIABLE "ESTANCIA HOSPITALARIA"

127 Media = 20,65
Desviacion tipica = 14 386
=48

109

Frecuencia

20 40

Estancia hospitalaria

La curva del histograma de la variable “estancia hospitalaria” no muestra una

distribucién normal.
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TABLA 03
MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL Y DE DISPERSION
DE ESTANCIA HOSPITALARIA EN DIAS.

DATOS ESTADISTICOS

Media 20.65

Moda 5
Desviacion tipica 14.39
H OES‘T'DLA_‘XIE ,LAF\QI A Asimetria 1.339
Curtosis 1.451

Minimo 4

Maximo 61

Fuente: Historias clinicas del HHUT

Los datos estadisticos de la variable estancia hospitalaria tienen un valor de
asimetria de 1.339 y una curtosis de 1.451. La media obtenida es de 20.65
dias/persona de estancia hospitalaria, con una moda de 5 dias y una desviacion
tipica de 14.39 dias, de la misma manera, el valor maximo de dias de estancia

hospitalaria fue de 61 dias y el minimo fue de 4 dias.
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TABLA 04
DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN TIEMPO DE
DIAGNOSTICO EN DIAS

piacNosTico | N | %
1a2dias 23 47.9
3a4dias 11 22.9

5a 6 dias 7 14.6

7 a 8 dias 1 2.1
mas de 8 dias 6 12.5
Total 48 100.0

Fuente: Historias clinicas del HHUT

El 47.9% de los pacientes se les diagnosticd entre el primer y segundo dia de
hospitalizacion, mientras que el 22.9% de los pacientes se les diagnosticd entre el
tercer y cuarto dia, el 14.6% entre el quinto y sexto dias, y un 2.1% entre el séptimo
a octavo dia. Mientras que el 12.5% de los pacientes se les diagnostico en mas de 8

dias.
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA MENINGITIS
TUBERCULOSA EN PACIENTES DEL SERVICIO DE
MEDICINA DEL HOSPITAL HIPOLITO UNANUE - TACNA,
PERIODO 2003 - 2013

TABLA 05
DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN TIEMPO DE
ENFERMEDAD
TIEMPO DE

ENFERMEDAD X %

Agudo (0-2 dias) 8 16.7

Subagudo (3-21 dias) 35 72.9

Crénico (mas de 28 dias) 5 10.4
Total 48 100.0

Fuente: Historias clinicas del HHUT

El 16.7% de los pacientes tuvo una enfermedad aguda, el 72.9% tuvo una
enfermedad subaguda, y el 10.4% tuvo una enfermedad cronica.
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TABLAG
DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN SINTOMAS

SINTOMAS N %
Cefalea 35 72.9
Nauseas y vomitos 27 56.3
Fiebre 26 54.2
Tos 8 16.7
Dolor abdominal 7 14.6
Astenia 7 14.6
Anorexia 6 12.5
Incontinencia de esfinteres 5 10.4
Alteracion de la conducta 2 4.2
Vértigo 1 2.1
Trastornos perceptivos 1 2.1
Pérdida de peso 1 2.1

Fuente: Historias clinicas del HHUT

Entre los sintomas de los pacientes, el 72.9% de los pacientes presentd cefalea,
56.3% presento nauseas y vomitos, y 54.2% presento fiebre, siendo los sintomas
mas frecuentes; los pacientes también presentaron en orden de frecuencia tos
(16.7%) dolor abdominal (14.6%), astenia (14.6%), anorexia (12.5%),
incontinencia de esfinteres (10.4%), alteracion de la conducta (4.2%), vértigo

(2.1%), trastornos perceptivos (2.1%) y pérdida de peso (2.1%).



“CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS, LABORATORIALES, TERAPEUTICAS Y
EVOLUCION CLINICA DE LA MENINGITIS TUBERCULOSA EN PACIENTES DEL SERVICIO DE
MEDICINA DEL HOSPITAL HIPOLITO UNANUE — TACNA PERIODO 2003 - 2013”

TABLA7
DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN SIGNOS

SIGNOS N %
Rigidez de nuca 35 72.9
Alteracion de la conciencia 32 66.7
Signo de Kernig 14 29.2
Signo de Brudzinski 13 27.1
Signo de Babinski 13 27.1
Hemiparesia 8 16.7
Pardlisis de 111 par craneal 5 10.4
Paralisis de VI par craneal 4 8.3
Paralisis facial 4 8.3
Afasia 2 4.2
Ataxia 2 4.2
Temblor 1 2.1

Fuente: Historias clinicas del HHUT

Los signos mas frecuentes en estos pacientes fueron rigidez de nuca (72.9%) y
alteracion de la conciencia (66.7%), con menor frecuencia se presentaron el signo
de Kernig (29.2%), signo de Brudzinsky (27.1%), signo de Babinsky (27.1%),
hemiparesia (16.7%), paralisis del Il par (10.4%), parélisis del VI par (8.3%)
paralisis facial (8.3%), seguido de afasia (4.2%), ataxia (4.2%) y temblor (2.1%).
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TABLAS8
DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN ESTADIO
CLINICO AL INGRESO

ESTADIO CLINICO N %
Estadio 1 13 27.1
Estadio 2 19 39.6
Estadio 3 16 33.3

Total 48 100.0

Fuente: Historias clinicas del HHUT

El 39.6% de los pacientes se presentd al ingreso en estadio 2, el 33.3% se presentd
en estadio 3 y solo el 27.1% se presentd en estadio 1.
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CARACTERISTICAS LABORATORIALES DE LA
MENINGITIS TUBERCULOSA EN PACIENTES DEL
SERVICIO DE MEDICINA DEL HOSPITAL HIPOLITO
UNANUE - TACNA, PERIODO 2003 - 2013

TABLA9
DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN RESULTADO DE
ANALISIS SANGUINEO AL INGRESO

SANGRE N %
Leucopenia 4 8.3

HEMOGRAMA hg?r?‘z?égos 32 06.7
Leucocitosis 12 25

Total 48 100

Normal 11 22.9

VSG Elevado 23 47.9

No se reporto 14 29.2

Total 48 100

Fuente: Historias clinicas del HHUT

En el hemograma, el 66.7% de los pacientes tuvo un conteo de leucocitos normales,
un 25% tuvo leucocitosis, y un 8.3% presento leucopenia. El 22.9% de pacientes
tuvo un resultado de VSG normal, y el 47.9% tuvo un resultado elevado, de la

misma manera en el 29.2% de los pacientes no se report6 resultados.
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TABLA 10
DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN ANALISIS DE
LCR AL INGRESO

ESTUDIO DE LCR N %

Turbio 5 10.4

Xantocrémico 13 27.1

ASPECTO DE LCR |Claro 30 62.5
Sanguinolento 0 0

Total 48 100

Hiperglucorraquia 5 104

GLUCORRAQUIA N?rmoglucorréquia 19 39.6
Hipoglucorraquia 24 50

Total 48 100

Negativo 8 16.7

1+ 20 41.7

TEST DE PANDY |2+ 16 33.3
3+ 4 8.3

Total 48 100

Normal 4 8.3

5-200 cels/mm? 35 72.9

PLEOCITOSIS |201-500 cels/mm? 8 16.7
Mas de 500 cels/mm? 1 2.1

Total 48 100

Polimorfonucleares 7 14.6

PROPORCION | Mononucleares 35 72.9

CELULAR No se reporto 6 12.5

Total 48 100

Fuente: Historias clinicas del HHUT
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En el estudio del liquido cefalorraquideo, el 62.5% de los pacientes tuvo una
muestra de aspecto claro, el 27.1% tuvo una muestra de aspecto xantocrémico, y el
10.4% tuvo una muestra de aspecto turbio, y ningln paciente presento una muestra
de aspecto hemorrégico. La evaluacion de la glucorraquia mostré que el 50% de los
pacientes tuvo hipoglucorraquia, el 39.6% tuvo normorraquia, y el 10.4% tuvo
hiperglucorraquia. El examen de Pandy en liquido cefalorraquideo reveld que el
41.7% tuvo Pandy 1+, el 33.3% tuvo un Pandy 2+, y el 8.3% mostro un Pandy 3+,
asimismo solo el 16.7% tuvo Pandy negativo. El estudio de pleocitosis en liquido
cefalorraquideo mostr6 que el 72.9% de los paciente presento una pleocitosis de
entre 5 y 200 cels/mm?, el 16.7% presentd una pleocitosis de entre 201 a 500
cels/mm?3, y el 2.1% tuvo una pleocitosis mayor de 500 celulas/mm?3. Del mismo
modo el 8.3% no presento cambios en la celularidad del liquido cefalorraquideo.
La proporcion celular predominante fueron los mononucleares en un 72.9% de los
pacientes, y los polimorfonucleares se presentaron en el 16.6% de los pacientes y

no se reporto en el 12.5% de pacientes.
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TABLA 11
DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN ESTUDIOS
ESPECIALES EN LCR

ESTUDIOS ESPECIALES N %
Negativo 39 81.2
BACILOSCOPIA |Positivo 0 0
No reporto 9 18.8
Total 48 100
Normal 16 33.3
ADA Elevado (> 6Ul/ml) 17 35.4
No se reporto 15 31.3
Total 48 100

Fuente: Historias clinicas del HHUT

El estudio de baciloscopia en el liquido cefalorraquideo mostro que el 81.2% de los
pacientes esta tuvo un resultado negativo, y en el 18.8% no se reporto resultado de
esta. Segun el resultado del analisis de adenosina desaminasa (ADA), el 35.4% de
los pacientes a los que se les tomo el examen de ADA tuvo un resultado elevado,
mientras que el 33.3% tuvo un resultado normal, asimismo no se report6 resultado
en el 31.3%.
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CARACTERISTICAS TERAPEUTICAS DE LA MENINGITIS
TUBERCULOSA EN PACIENTES DEL SERVICIO DE
MEDICINA DEL HOSPITAL HIPOLITO UNANUE - TACNA,
PERIODO 2003 - 2013

TABLA 12
USO DE CORTICOIDES SEGUN CONDICION DE ALTA.

ALTA
Total
Fallecidos |Sobrevivientes
TRATAMIENTO/| Si 13 (38.23) 21 (61.74) 34 (100)
CON
CORTICOIDES | No 8 (57.14) 6 (42.85) 14 (100)
Total 21 (43.75) 27 (56.25) 48 (100)
RR (95% IC) 0.67 (0.36 —-1.2)
ESTADISTICOS
Valor p (Chi — cuadrado) 0.23

Fuente: Historias clinicas del HHUT

En el 70.8% de los pacientes se uso corticoides como parte del tratamiento, y en el
29.2% no se usO. El uso de corticoides se asocio con la condicion de alta,
obteniéndose un riesgo relativo de 0.67 con un intervalo de confianza de 0.36-1.2,
encontrando un valor p=0.23. El uso de corticoides no se asocia a disminucion de

la mortalidad.
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TABLA 13

USO DE CORTICOIDES SEGUN APARICION DE SECUELAS

CONDICION DE ALTA

Mejorados con | Mejorado sin Total
secuelas secuelas
TRATAMIENTO Si 12 (57.14) 9 (42.86) 21 (100)
CON
CORTICOIDES No 3 (50) 3 (50) 6 (100)
Total 15 12 27 (100)
RR (95% IC) 1.14 (0.47-2.76)
ESTADISTICOS
Valor p (Test de Fisher) 1

Fuente: Historias clinicas del HHUT

El uso de corticoides se asocio con la condicion de alta respecto a la aparicién de

secuelas, encontrando un riesgo relativo de 1.14 con un intervalo de confianza de

0.47-2.76 y con un p=1. El uso de corticoides no se asocia a disminucion de las

secuelas.
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EVOLUCION CLINICA DE LA MENINGITIS
TUBERCULOSA EN PACIENTES DEL SERVICIO DE
MEDICINA DEL HOSPITAL HIPOLITO UNANUE - TACNA,
PERIODO 2003 - 2013

TABLA 14
DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN
COMPLICACIONES

COMPLICACIONES N %
Sin complicaciones 21 43.8
Hipertension endocraneal 7 14.6
Neumonia aspirativa 7 14.6
Hidrocefalia 5 10.4
Trastorno hidroelectrolitico 5 10.4
Convulsiones 4 8.3
Déficit neuroldgico focal 3 6.3
Tuberculoma 2 4.1
Ulceras de dectbito 2 4.1
Hernia Uncal 2 4.1
Aracnoiditis 2 4.1
Sepsis 2 4.1

RAFA 2 4.1
Hemorragia cerebral 1 2.1
Hemorragia digestiva alta 1 2.1

Fuente: Historias clinicas del HHUT

Un 43.8% de los pacientes curs6é su enfermedad sin complicaciones. Entre las
complicaciones mas frecuentes en los pacientes con meningitis tuberculosa fueron:

hipertension endocraneal (14.6%), neumonia aspirativa (14.6%), Hidrocefalia
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(10.4%), trastorno hidroelectrolitico (10.4%), y convulsiones (8.3%), con menor
frecuencia se presentd tuberculoma, hernia uncal, aracnoiditis, Sepsis, RAFA,

Hemorragia cerebral y hemorragia digestiva alta.
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TABLA 15
DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN CONDICION DE
ALTA
CON[KETlgN DE N %
Fallecido 21 43.8
Mejorado con secuelas 15 31.3
Mejorado sin secuelas 12 25.0
Total 48 100.0

Fuente: Historias clinicas del HHUT

El 43.8% de los pacientes fallecieron, el 31.3% mejoro pero tuvo alguna secuela
por la enfermedad, y solo el 25% de los pacientes mejoro sin acarrear secuela

alguna.
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TABLA 16
DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN SECUELAS,
CONTROL AL ANO DEL ALTA.

SECUELAS N %
Cefalea cronica 6 12.5
Alteracion de la vision 5 10.4
Hemiplejia 3 6.3
Epilepsia 2 4.2
Demencia 2 4.2
Dolor crénico 1 2.1
Ataxia 1 2.1
Alteracion de la audicion 1 21
Coma 1 2.1
Afasia expresiva 1 2.1
Hidrocefalia crénica 1 2.1
Paraplejia 1 2.1

Fuente: Historias clinicas del HHUT

La secuela més frecuente ha sido cefalea cronica, afectando a 12.5% de los
pacientes, alteracion de la vision fue la segunda secuela mas frecuente,
afectando al 10.4% de los pacientes, la hemiplejia afecto al 6.3% y epilepsia y

demencia afectaron al 4.2% de los pacientes
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CAPITULO VII
DISCUSION

La meningitis tuberculosa es una patologia que se observa con frecuencia
en el Hospital Hipdlito Unanue de Tacna (HHUT), y segln los datos obtenidos en
la Unidad de Estadistica e Informéatica del HHUT, durante el periodo 2003 — 2013
se presentaron 65 casos de Meningitis tuberculosa, y como se muestra el grafico N°
1, la distribucion de casos de meningitis tuberculosa por afio presenta una curva
fluctuante con 3 picos de mayor frecuencia de casos, en los afios 2004, 2007 y 2010,
un dato relevante es que tales picos de frecuencia ocurrieron cada 3 afios, no se
encuentra una razon racional para este patron. Condori en su estudio describio picos
de frecuencia de Meningitis Bacteriana en Tacna en los afios 2005, 2008 y 2009, no
coincidiendo con nuestros datos, con la salvedad de que su estudio fue de 5 afios
(2005-2009) © y ademas contaba con casos de meningitis bacteriana no tuberculosa
en su estudio. Para el estudio se trabajo con 48 historias clinicas, ya que no fueron
halladas 12 historias clinicas, y se excluyeron 5, de las cuales un paciente tenia
antecedente de enfermedad vascular cerebral; un paciente padeci6 de tuberculoma
cerebral, mas no manifestd un cuadro de meningitis; dos historias clinicas se
encontraban incompletas y una historia clinica padecia un cuadro de meningitis
bacteriana, pero habia sido codificado con CIE-10 de Meningitis tuberculosa.

Se hallé que grupo etario mas afectado fueron los jovenes de entre 20 y 29
afios (29.2%), asi también el grupo etario de 14 a 19 afios y el de 30 a 39 afios fue
afectado en una proporcién menor pero significativa, mostrando una mayor
afectacion de los jovenes y adultos jovenes por la meningitis tuberculosa, lo que
significaria un impacto en su calidad de vida y productividad en pacientes en los
cuales las complicaciones y secuelas se presenten. Los resultados de Morales'* y
Luca' arrojaron resultados similares a los del presente estudio.

Los casos fueron ligeramente mas frecuentes en varones (52.1%) que en
mujeres (47.9%), con una razon hombre/mujer de 1.1/1, mostrando que por cada
100 mujeres afectadas, hay 110 varones afectados; datos similares se observo el

estudio de Condori® que registro 51.51% de varones afectados, Morales'* por otra
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parte registro 67.6% de afectacion en varones, Enberg © mostro un 74%, vy el
estudio de Luca®! el 65.7%. Pehlivanoglu®® y Ersoz* en Turquia revelaron un ligero
predominio de los varones con 50% y 55% respectivamente. En Tacna, la razon
hombre/mujer es de 1, y la razén de masculinidad de la tuberculosis en todas sus
formas en Tacna es de 1.5/1. Estos datos muestran que en Tacna existe una
proporcion similar entre hombres y mujeres, por lo que no influiria en nuestros
datos. La razon de masculinidad por tuberculosis pulmonar indica que por cada 100
mujeres afectadas hay 150 hombres afectados, sugiriendo una mayor afectacién de
los varones tanto en la tuberculosis en general y meningea.

Alrededor de la tercera parte de los pacientes (33.3%) no presento ningin
antecedente de importancia. Las historias clinicas de los pacientes en los cuales se
registré algun antecedente fueron 66.7%, entre los mas frecuentes estan la
desnutricion (33.3%), seguido de tuberculosis pulmonar (16.7%) e infeccién por
VIH (10.4%). La tuberculosis extrapulmonar se present6 en 3 pacientes, los cuales
correspondieron a casos de Tuberculosis renal, tuberculosis meningea y
tuberculosis enteroperitoneal, estos pacientes también tenian el antecedente de
tuberculosis pulmonar. En 7 de los 8 pacientes con antecedente de tuberculosis
pulmonar, se encontrd que el antecedente de tuberculosis fue reciente, con un
tiempo maximo de 12 meses de separacion entre el episodio de tuberculosis
pulmonar y meningitis tuberculosa y un minimo de 1 mes o menos. Los resultados
de Morales'* muestra una proporcion de pacientes con antecedentes de tuberculosis
mucho menor (4.6%) a pesar del nimero mayor de pacientes en su estudio, siendo
el alcoholismo el antecedente mas frecuente. Esto probablemente porque muchos
de los casos de primoinfeccion son asintomaticos, y otros cursan con sintomas
respiratorios leves autolimitados, lo que explicaria la proporcion de pacientes que
sefialan no haber tenido Tuberculosis pulmonar. Condori® registra datos similares
al nuestro, colocando a la desnutricibn como un antecedente/comorbilidad
importante y que no es registrado en los otros estudios. Pehlivanoglu®, Ersoz*? y
Luca!! obtuvieron que la tuberculosis pulmonar era el antecedente mas importante
en sus estudios, mientras que en Chile, Enberg sefiala como antecedente mas

frecuente a la infeccion por VIH®, discrepando con nuestros datos, pero que es
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explicado por las comorbilidades propias de cada pais y que influyen en el
desarrollo de la enfermedad.

La estancia hospitalaria es un indicador de utilizacion de camas por los
pacientes, y nuestro estudio mostro que los datos no presentaban una distribucién
normal, la asimetria y la curtosis revelaron una curva asimétricamente positiva y
leptocurtica, por lo que la mayoria de los datos se encontraban por encima del valor
de la media, con una gran concentracion de valores en la region central de la
distribucion. La estancia hospitalaria fue de 20.65 dias por paciente en promedio,
con una desviacion tipica de £14.39, con un minimo de 4 dias y maximo 61 dias.
Siendo 5 dias el tiempo que mas pacientes estuvieron hospitalizados. Similares
datos encontrd Erzos'? que encontré una estancia hospitalaria de 18.23+6.01 dias
con un rango de 2 a 46 dias. Por otro lado nuestro estudio mostro que los pacientes
eran diagnosticado entre el primer y segundo dia con mayor frecuencia, asi también
entre el tercer y cuarto, Luca!’ en su estudio sefiala que el tiempo en que se
diagnostico es similar al nuestro. Lo que indica que el diagnéstico es temprano,
probablemente debido a que la mayor parte de los pacientes presenta un cuadro
clinico tipico al ingreso como lo sefialan nuestros datos, pues en los casos con
presentacion atipica el tiempo en diagnosticar el caso fue méas prolongado.

Se encontrd que la mayoria de los pacientes tuvo un inicio subagudo de la
enfermedad, de 3 a 21 dias (72.9%); datos similes mostraron el estudio de Enberg®,
y Pehlivanoglu®®. Los estudios de Lucal' y Ersoz!? sefialan que el tiempo de
enfermedad mas frecuente esta entre 3 y 14 dias. Estos datos sefialan que un aspecto
particular de la Meningitis tuberculosa es el tiempo de la enfermedad, la evolucion
subaguda es mas caracteristica de esta patologia.

Los sintomas que encontramos con mayor frecuencia fueron cefalea y
nauseas y vomitos, y fiebre, estos acompafiados en menor frecuencia por sintomas
atipicos como la tos, dolor abdominal, astenia, anorexia, incontinencia de esfinteres.
Los signos mas frecuentes fueron rigidez de nuca, y alteracién de la conciencia, con
menor frecuencia se registraron signo de Kernig, Brudziski y Babinski,
hemiparesia, paralisis de Il1, V1'y VII par craneal. La triada clasica se la meningitis

estuvo presente en 29.2% de los pacientes, similares datos a los que sefiala Enberg®,
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asimismo un cuadro atipico fue observado en el 19% de los pacientes, con lo que
se puede inferir que la mayor parte de los paciente presenta un cuadro clinico tipico
(81%) que indica compromiso meningeo, facilitando un diagnostico méas temprano,
como lo indica nuestras datos respecto al tiempo de diagndstico. Esto porque el
tiempo de la enfermedad es prolongado y presenta una evolucion larvada, como lo
sefialan los datos previos, determinando que los pacientes lleguen a atencion médica
con un cuadro clinico mas tipico, ya que los sintomas mas caracteristicos se
instauran lentamente durante la evolucion de la enfermedad.

La literatura describe 3 estadios clinicos con implicancia pronostica, el
estadio 1 sin alteracion de la conciencia, ni déficit neurolégico; el estadio 2, letargia
y compromiso de nervios craneales, y estadio 3, estupor, coma, convulsiones y
déficit neurologico severo. En la admision el 27.1% de los pacientes se presentd en
estadio 1, el 39.6% en estadio 2 y el 33.3% en estadio 3. Lo que muestra que cerca
de 72.9% de los pacientes llega al Hospital con alguna alteracion neuroldgica, con
un importante nimero de pacientes con alteraciones neuroldgicas severas. En Lima,
el estudio de Morales*, registra que el 24.1% de los pacientes se presentd en estadio
1, 47.2% en estadio 2 y 28.7% en estadio 3, datos que son similares a los de nuestro
estudio; Enberg® en Chile, describe que el 22% de los casos se presentaron en
estadio 1, el 51% en estadio 2, y el 27% en estadio 3. Por otro lado los estudios
hechos por Luca'! y Ersoz'?, muestran una menor cantidad de pacientes en estadio
3, con 15.8% en el estudio de Luca'! y 7% en el estudio de Erzos*2. Pehlivanoglu®®
registra un 16% de pacientes en estadio | y un 84% en estadio 1l (63%) y 111 (21%).
Nuestro estudio muestra una mayor cantidad de pacientes en estadio Il a
comparacion con otros estudios, lo que podria deberse a que los pacientes de nuestra
localidad asisten a atencion hospitalaria cuando la sintomatologia es mas severa e
incapacitante.

Respecto a las variables laboratoriales, se consideraron los resultados de
laboratorio al ingreso, los cuales sirvieron para el diagnostico. En los datos de
laboratorio se encontro que el 66.7% de los pacientes no tuvo algin cambio en su
conteo de leucocitos, un 25% tuvo leucocitosis, y un 8.3% tuvo leucopenia. Datos

parecidos obtuvo Pehlivanoglu®® en su estudio, donde el 74% tuvo un conteo de
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leucocitos normal, y solo el 26% mostrd leucocitosis. De la misma manera, la
velocidad de eritrosedimentacion estuvo elevado en el 47.9% de los pacientes y no
se reporto en el 29.2%; Pehlivanoglu®® reporta una proporcion mayor de pacientes
con elevacion de la velocidad de eritrosedimentacion (75%) a comparacion con
nuestro estudio, esto debido a la falta de datos de los pacientes en quienes no se
reporto los datos de VSG.

El aspecto del LCR méas comun fue claro (62.5%), seguido de un aspecto
xantocromico (27.1%), menos frecuente fue el aspecto turbio (10.4%) y ninguna
muestra fue sanguinolenta, coincidiendo con el estudio de Condori®. Respecto al
nivel de glucosa en LCR, el 50% tuvo hipoglucorraquia, dato comparado con los
encontrados en el estudio de Pehlivanoglu®®, en el que la hipoglucorraquia se
presentd en 95% de los pacientes, en el estudio de Erzos'?> un 78% tuvo
hipoglucorraquia, y en el estudio de Enberg® el 80% de los pacientes tuvo
hipoglucorraquia; nuestro estudio muestra una menor proporcién de pacientes que
presentan hipoglucorraquia en el estudio de LCR en comparacion con los otros
trabajos. El test de Pandy es positivo por lo general cuando las proteinas en LCR
son mayores de 50 mg/dl, en este estudio, el 83.3% de los pacientes tuvo un test de
Pandy positivo, el estudio de Condori arroja resultados similares, con un 96.97%
de resultados positivos. La pleocitosis de LCR fue normal en 8.3% de los pacientes,
la mayor proporcion de pacientes tuvo una pleocitosis entre 5 y 200 células/mm?
(72.9%), un 16.7% tuvo una pleocitosis de entre 201 y 500 células/mm? y solo 1
(2.1%) paciente tuvo mas de 500 células/mm?, de la misma forma la proporcion
celular mas frecuente fueron los mononucleares (72.9%), estos datos coinciden con
los presentados por Erzos*?, Pehlivanoglu*®y Enberg®. No se reporté la celularidad
en seis pacientes (12.5%), de los cuales tres padecian de VIH; de los seis pacientes,
cuatro no mostraron pleocitosis y dos solo presentaron pleocitosis leve.

El 81.2% de los pacientes la baciloscopia en LCR fue negativo, no
reportandose el resultado en 18.8% de pacientes. En el estudio de Enberg®en Chile
el 100% de los resultados fueron negativos. Esto podria deberse a una infeccion
micobacteriana paucibacilar, ya que para que un estudio de baciloscopia sea

positivo se requiere por lo menos entre 5 000 y 10 000 micobacterias por ml de
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muestra ademas de la necesidad de observar un mayor nimero de campos por parte
del observador, el cual requiere mucho mas tiempo. Por otro lado Luca!! y Erzos!?
refirieron resultados positivos en la baciloscopia en una proporcién pequeria, 7.89%
y 10% respectivamente. Respecto al estudio de Adenosina desaminasa (ADA), se
tom6 como punto de corte 6 Ul/ml, que presenta segln el estudio de Reyes?® una
sensibilidad del 100% y una especificidad de 87%, y que es usado en la mayoria de
los laboratorios en Tacna, y se hallé que el 35.4% de los pacientes el resultado de
ADA este estuvo alterado; a comparacion de los resultados de Enberg que
mostraron que en el 80% de los pacientes tuvo un resultado de ADA elevado,
advirtiendo que en su estudio el punto de corte usado fue 7 Ul/mI®. Nuestro estudio
muestra una proporcion muy baja de resultados positivos teniendo en cuenta la
sensibilidad que registra y siendo un examen de mucha utilidad en el diagnéstico
de la meningitis tuberculosa, lo que implicaria que en Tacna se deberia estudiar la
sensibilidad y especificidad de la prueba y replantear un nuevo valor de corte mas
coherente a nuestra poblacion.

Respecto a las caracteristicas terapéuticas, Los corticoides fueron
administrados en 70.8% de los pacientes, en los cuales se utiliz6 Dexamentasona
por via endovenosa, cuya administracién fue independiente del momento en que se
instauro la terapia antibiotica, mostrando mayor letalidad en los pacientes que no
se les administro corticoides (57.1% vs 38.2%). Su administracion se asocio con
una reduccién no significativa de la mortalidad (RR: 0.67; 95% IC, 0.36 — 1.2;
p=0.23), asimismo no hubo diferencias significativas entre su empleo y la aparicion
de discapacidad neuroldgica (p=1.0). Estos resultados sugieren que el uso de
corticoides no afiadiria algun beneficio durante la terapia, pero los estudios
internacionales, con niveles de evidencia mayor como metaanalisis ¢® refutan este
resultado a favor del uso sistematico de los corticoides sin importar la severidad de
la enfermedad.

En cuanto a la evolucién clinica, el 43.8% de los pacientes curso su
enfermedad sin complicaciones, y el 56.2% la presento durante la enfermedad,
siendo las mas frecuentes: la hipertension endocraneana, neumonia aspirativa,

hidrocefalia, trastornos hidroelectroliticos y convulsiones; las RAFAs se
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presentaron en 2 (4.1%) pacientes, las que fueron Gastritis y neuritis optica;
Condori®, describe como principales complicaciones a hidrocefalia, hipertension
endocraneana, coma, convulsiones y sepsis; del mismo modo Erzos*? en su estudio
sefiala que la hidrocefalia fue la complicacion mas frecuente, seguida de SIADH,
mieloradiculopatias, desordenes visuales y convulsiones; datos que son similares a
nuestro estudio, por otro lado Enberg® encontrd que la vasculitis cerebral fue una
complicacion mas frecuente, seqguida de la Hidrocefalia y el tuberculoma. Los
resultados discordantes son debido a la idiosincrasia de cada poblacion al desarrollo
de las complicaciones, pero un dato constante es la hidrocefalia, que es el resultado
de la acumulacion de material purulento a nivel de las cisternas basales. Estos
resultados nos orientan a monitorear en los pacientes signologia de hipertension
endocraneana, y prevenir los factores de riesgo que conlleven a una neumonia
aspirativa ya que son las complicaciones méas frecuentes y que pueden agravar el
estado clinico del paciente.

La letalidad de la meningitis tuberculosa en nuestro estudio es de 43.8%,
siendo este valor muy alto en comparacion con los resultados de los estudios hechos
por Enberg® (letalidad de 17%), Pehlivanoglu®® (letalidad de 10%), Erzos'?
(letalidad de 6%) y Morales* (letalidad de 21.3%). Los datos respecto a la letalidad,
fueron equivalentes a los 65 casos registrados en la Unidad de estadistica e
informatica del HHUT. A pesar de un diagndstico temprano, los pacientes fallecen
en una proporcion alta, lo que podria estar relacionado con la demora en la busqueda
de atencion médica por parte de los pacientes, que como se ha observado en los
resultados, donde se sefiala que la mayor parte de los pacientes (33.3%) llegan con
déficit neuroldgico severo. Las secuelas presentadas al termino del tratamiento
representaron el 31.3% de los casos; Pehlivanoglu!® registra datos analogos con un
34% de pacientes con secuelas, mientras que Enberg® y Erzos'? sefialan alrededor
de 23% de pacientes con secuelas. Las secuelas se registraron en el momento del
control al afio del alta, y se encontrd6 con mayor frecuencia: cefalea crénica,
alteraciones de la vision, hemiplejia, epilepsia y demencia. Enberg® describe en su
estudio que las secuelas més frecuentes fueron Hemiparesia, paralisis de VI par, y

paraplejia. VVarios de los pacientes no se realizaron controles por neurologia, por lo
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tanto los datos sobre las secuelas podrian ser subestimados; de la misma manera el
namero de pacientes con secuelas es alto, y esta en relacion con el estadio clinico,
vale decir con déficit neuroldgicos con el que llego el paciente a hospitalizacion,

como lo indica el estudio de Hosuglu®*,
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CAPITULO VI
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. CONCLUSIONES

1. La meningitis tuberculosa afecta ligeramente mas al sexo masculino y
particularmente a poblacién joven. El antecedente mas frecuente fue la
desnutricion, y la tuberculosis pulmonar. La estancia hospitalaria por
paciente es en promedio 20.65 dias. El diagnosticado de la meningitis
tuberculosa sobre todo fue temprano.

2. La presentacion de la enfermedad fue subaguda, con cuadro clinico tipico
con mayor frecuencia (cefalea, rigidez de nuca, alteracion de la conciencia,
nauseas y vomitos y fiebre). Durante la admision la mayor parte de los
pacientes presentaba algun déficit neurolégico.

3. En los exdmenes de laboratorio al ingreso, la mayoria de los pacientes no
tenia algin cambio en su conteo de leucocitos, y tenian la VSG elevada. Las
caracteristicas del LCR fueron aspecto claro, hipoglucorraquia, test de
Pandy positivo, con una pleocitosis entre 5 y 200 celulas/mm?3, con
predominio mononuclear. La baciloscopia fue negativa en la mayor
cantidad de pacientes, y el ADA estuvo alterado en el 35.4% de los
pacientes.

4. No hubo una asociacion estadisticamente significativa del uso de los
corticoides con la mortalidad y las secuelas.

5. Las complicaciones mas frecuentes fueron hipertensién endocraneana,
neumonia aspirativa, hidrocefalia, trastornos hidroelectroliticos y
convulsiones. La letalidad de la meningitis tuberculosa en el estudio fue
muy alta en comparacion con otros estudios. El 31.3% de los pacientes
presento secuelas al final del tratamiento, y las mas frecuentes son cefalea

cronica, alteracion de la vision, hemiplejia, epilepsia, y demencia.
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6.2. RECOMENDACIONES

1. Ampliar el estudio de los aspectos que influyen en la alta letalidad de la
meningitis tuberculosa en el HHUT.

2. Investigar las causas de retraso en la busqueda de atencion médica de los
pacientes con meningitis tuberculosa en Tacna.

3. Sugerir un estudio de sensibilidad y especificidad con un nuevo valor de
corte del estudio de ADA en liquido cefalorraquideo en Tacna.

4. Proponer una mejor administracion de la Historias clinicas para facilitar la
elaboracion de los estudios de investigacion en el Hospital Hipdlito Unanue
de Tacna.

5. Continuar con la investigacion de las secuelas en pacientes con meningitis
tuberculosa con un estudio prospectivo que permita un seguimiento
continuo del paciente para un mejor registro de estas.

6. Plantear ampliar la investigacion de los factores de riesgos epidemiol6gicos
y demograficos de la Meningitis tuberculosa.

7. Optimizar un estudio sobre el impacto del uso de los corticoides con un
mayor nivel de evidencia para una mejor conclusion respecto a su uso.

8. Disefiar un estudio con el objeto de investigar el patron de frecuencia de los

casos de meningitis tuberculosa.
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