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RESUMEN
La tuberculosis (TBC) es una infeccidn altamente prevalente en el mundo, es causada
por el agente mycobacterium tuberculosis. La meningitis tuberculosa es la

complicacién mas grave TBC extrapulmonar, esto se debe a la gran mortalidad y

morbilidad en los pacientes.

Necesitamos determinar las caracteristicas clinicas de la meningitis tuberculosa para
poder hacer un diagndstico precoz y asi dar el tratamiento adecuado reduciendo las

cifras de mortalidad y morbilidad.

En este estudio retrospectivo descriptivo, se analizaron historias clinicas de pacientes
con diagnostico de meningitis tuberculosa del Hospital Regional Docente Clinico
Quirurgico Daniel Alcides Carrion en el periodo 2013-2016. Las variables a estudiar
fueron criterios clinicos, de LCR, de laboratorio, si estaba asociado a infeccién por VIH

y la mortalidad

Los resultados fueron: La mayoria de pacientes afectados por la tuberculosis meningea
fueron del sexo masculino, con una edad promedio de 36 afios, en la mayoria de los
casos los pacientes presentaron un aumento de proteinas en el liquido encéfalo raquideo
y celularidad de 150 células predominio de mononucleares, la mayoria de pacientes
fueron seronegativos para VIH y presentaron pruebas bioquimicas normales, la tasa de
anemia fue muy baja, comparada con la mayoria de estudios internacionales, teniendo
un promedio de hemoglobina de 13.8 g/dL, la tasa de positividad de cultivo de
Mycobacterium del liquido cefalorraquideo fue alta, llegando hasta un 45.5%, la
presencia de signos meningeos se observo en alrededor del 50% de casos, tasa inferior
a la reportada en estudios de otros paises, como caracteristicas asociadas a riesgo de

mortalidad se encontraron las siguientes: valores mas bajos de glucosa en el liquido
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cefalorraquideo, edad avanzada, Glasgow menor de 12, no realizacion de cultivos de

sensibilidad para Mycobacterium tuberculosis, ausencia de antecedentes de

tuberculosis.



ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is a highly prevalent infection in the world, it is caused by the agent
mycobacterium tuberculosis. Tuberculous meningitis is the most severe form of

extrapulmonary TBC, this is due to the high mortality and morbidity in patients.

We need to determine the clinical characteristics of tuberculous meningitis in order to
make an early diagnosis and thus give the appropriate treatment reducing the mortality

and morbidity figures.

In this descriptive retrospective study, clinical histories of patients diagnosed with
tuberculous meningitis were analyzed from the Daniel Alcides Carrién Clinical and
Surgical Teaching Hospital in the period 2013-2016. The variables to be studied were

clinical, CSF, laboratory criteria, if it was associated with HIV infection and mortality

The results were: The majority of patients affected by meningeal tuberculosis were
male, with an average age of 36 years, in the majority of cases the patients presented
an increase in proteins in the spinal fluid and 150 cells predominantly cellular of
mononuclear cells, the majority of patients were seronegative for HIV and presented
normal biochemical tests, the majority of patients were in stage of severity 1 and 3, with
35% in each case, the rate of anemia was very low, compared with most of international
studies, having an average hemoglobin of 13.8 g / dL, the Mycobacterium cerebrospinal
fluid positive culture rate was high, reaching up to 45.5%, the presence of meningeal
signs was observed in about 50% of cases, lower rate than that reported in studies from
other countries, as characteristics associated with mortality risk were the following:

Low glucose in the cerebrospinal fluid, advanced age, Glasgow less than 12, no



sensitivity cultures for Mycobacterium tuberculosis, absence of a history of

tuberculosis.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TBC) es una infeccidn altamente prevalente en el mundo, es causada
por el agente mycobacterioum tuberculosis. Un tercio de la poblacion mundial esta
infectada con este patdgeno pero s6lo un 10% generara enfermedad activa (1). El
compromiso del sistema nervioso central (SNC) se presenta aproximadamente en 5 a

10% de los casos de TBC extrapulmonar (2).

La meningitis tuberculosa es la forma mas grave de TBC extrapulmonar, esto se debe
a la gran mortalidad y morbilidad en los pacientes, especialmente en los infectados con
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) (3,4). Esta enfermedad tiene un
diagnostico dificil, la mayoria de casos se logran identificar a base de criterios clinicos,
cambios en el liquido céfalo raquideo (LCR) ademas de métodos para aislar el
mycobacterium tuberculosis (5,6). Los métodos de cultivo de LCR vy tincién Ziehl-
Neelsen; a pesar de ser los mas accesibles en paises en vias del desarrollo como el
nuestro; no demuestran una especificidad y sensibilidad altas, es por eso que tenemos
que apoyar nuestra decision diagnostica con los criterios clinicos o lo cambios en el

LCR (7,8).

Las manifestaciones clinicas mas comunes son: Signos meningeos, fiebre, cefalea,
vomitos y pérdida de peso (9) Las caracteristicas del LCR mas comunes son: pleocitosis
a predominio linfocitario, glucosa disminuida y proteinas elevadas (7,10).
Lamentablemente el diagnostico de esta enfermedad se lleva a cabo en un largo periodo
de tiempo, sin contar con la mayoria de métodos para aislar el M. Tuberculosis que
toman semanas para obtener resultados. La meningitis tuberculosa tratada correcta y

precozmente disminuye nimeros de mortalidad y morbilidad(1). Al margen de la edad
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y el estadio clinico, el retraso en el diagndstico e inicio del tratamiento es uno de los
factores que mas se han relacionado con una mayor tasa de mortalidad y secuelas
irreversibles, es por eso que es necesario tener una forma de poder afrontar esta

enfermedad de manera precoz(11).
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CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO

1.1 PLANTEAMIENTO Y FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Teniendo datos que mundialmente la meningitis tuberculosa tiene un alto
indice de mortalidad y morbilidad se hacen trabajos para conocer los factores
prondsticos y asi prestar atencion a los mismos cuando nos enfrentamos al paciente.
Asi, podemos estar alertas y hacer un diagndstico precoz. La mayoria de trabajos
en paises en vias de desarrollo son del oriente mas no en occidente, en nuestro pais
sOlo existe un trabajo sobre morbimortalidad en meningitis tuberculosa, y no se
cuenta con estudios actualizados. Es por eso que este estudio plantea dar datos
actuales y relevantes sobre pacientes con meningitis tuberculosa. La afectacion del
SNC es una de las localizaciones extrapulmonares de la tuberculosis con mal
prondstico, la demora en el diagndstico y tratamiento es uno de los factores
relacionados con mayor tasa de mortalidad y secuelas. Muchos investigadores

describen una clinica de “reaccion paradojal” para referirse a un deterioro
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sintomatico de grado variable. El incremento de la resistencia de Mycobacterium
tuberculosis, en los Gltimos afios ha generado una gran preocupacion ante la
aparicion de una reaccidon adversa durante el tratamiento. Asimismo, que la
meningitis es un proceso inflamatorio agudo del sistema nervioso central causado

por microorganismos que afectan las leptomeninges.

1.1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

Sabiendo que esta enfermedad tiene una gran mortalidad y morbilidad, la
identificacion de factores asociados es clave para dar un manejo precoz y asi
reducir las cifras negativas, por lo tanto, necesitamos conocer los indicadores
pronosticos de la mortalidad en pacientes con Meningitis tuberculosa sobretodo en
nuestro pais que es una zona con alta prevalencia de este tipo de infeccion. Con el
trabajo terminado se desea tener datos exactos y relevantes sobre el tema planteado
y lograr los objetivos postulados. En el informe final se espera encontrar datos de
relevancia que ayuden al manejo precoz y oportuno de los pacientes con meningitis

tuberculosa.

1121 PROBLEMA GENERAL
¢ Cuales son las caracteristicas clinicas de los pacientes con meningitis
tuberculosa en el Hospital Regional Docente Clinico Quirdrgico Daniel

Alcides Carrién — Huancayo? 2013 - 2016?
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1.1.2.2  PROBLEMAS ESPECIFICOS
A. (Cuéles son los sintomas y antecedentes de los pacientes con
meningitis tuberculosa en el Hospital Regional Docente Clinico

Quirdrgico Daniel Alcides Carrién — Huancayo? 2013 - 2016?

B. ¢Cuales son los patrones de LCR en pacientes con meningitis
tuberculosa, en el Hospital Regional Docente Clinico Quirurgico

Daniel Alcides Carrién — Huancayo? 2013 - 2016?

C. ¢Cuales son los hallazgos al examen fisico en pacientes con meningitis
tuberculosa, en el Hospital Regional Docente Clinico Quirurgico
Daniel Alcides Carrién — Huancayo? 2013 - 2016?

D. ¢Cuales son los hallazgos de laboratorio en pacientes con meningitis
tuberculosa, en el Hospital Regional Docente Clinico Quirurgico
Daniel Alcides Carrién — Huancayo? 2013 - 2016?

E. ¢Cuales son las caracteristicas de los pacientes fallecidos y
sobrevivientes con meningitis tuberculosa, en el Hospital Regional
Docente Clinico Quirdrgico Daniel Alcides Carrion — Huancayo?

2013 - 20167

1.2 JUSTIFICACION
La justificacion de la presente investigacion del por qué y el para qué se

fundamenta en los siguientes criterios:
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1.2.1 JUSTIFICACION TEORICA

Con el desarrollo y aplicacién de la presente tesis se dara validez a la
teoria propuesta para la variable: PRESENTACION CLINICA DE LA
MENINGITIS TUBERCULOSA, en el Hospital Regional Docente Clinico
Quirdrgico Daniel A. Carrion — Huancayo. No existen estudios previos sobre esta
patologia en la ciudad de Huancayo, siendo un vacio de conocimiento que se debe

solucionar.

1.2.2 JUSTIFICACION PRACTICA

La realizacion del presente plan de investigacion y posteriormente la
tesis, con la propuesta de sugerencias y las conclusiones finales ayudara a resolver
de una u otra manera la problemaética encontrada en la unidad de andlisis,

asimismo de otros Hospitales y Centros de Salud de la Regién Junin.

1.2.3 JUSTIFICACION METODOLOGICA

La presente investigacion sera un aporte para el disefio y validacion de
los instrumentos de recoleccion de datos, asi mismo se plantea alcanzar soluciones
adecuadas para identificar las caracteristicas de riesgo y complicaciones de los
pacientes con meningitis tuberculosa, asi como su asociacién con mortalidad en
el Hospital Regional Docente Clinico Quirargico Daniel Alcides Carrion —
Huancayo. 2013 - 2016. EIl desarrollo de la investigacion clinica tiene
importancia académica, debido a que los resultados obtenidos contribuiran de una
u otra manera a servir de antecedente para otros investigadores en area profesional

de medicina. Datos seran analizados estadisticamente, permitiéndonos conocer y
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evaluar las manifestaciones clinicas de los pacientes con meningitis tuberculosa,
en el Hospital Regional Docente Clinico Quirurgico Daniel Alcides Carrion —

Huancayo.

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 OBJETIVO GENERAL
Identificar las caracteristicas clinicas de los pacientes con meningitis
tuberculosa en el Hospital Regional Docente Clinico Quirdrgico Daniel Alcides

Carrion — Huancayo. 2013 — 2016.

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
A. ldentificar y evaluar los sintomas y antecedentes de los pacientes con
meningitis tuberculosa en el Hospital Regional Docente Clinico Quirargico

Daniel Alcides Carrién — Huancayo. 2013 - 2016

B. Identificar y evaluar los patrones de LCR en pacientes con meningitis
tuberculosa, en el Hospital Regional Docente Clinico Quirtrgico Daniel

Alcides Carrién — Huancayo. 2013 - 2016.

C. ldentificar y evaluar los hallazgos al examen fisico en pacientes con
meningitis tuberculosa, en el Hospital Regional Docente Clinico Quirargico

Daniel Alcides Carrién — Huancayo. 2013 - 2016.

D. Identificar y evaluar los hallazgos de laboratorio en pacientes con meningitis
tuberculosa, en el Hospital Regional Docente Clinico Quirtrgico Daniel

Alcides Carrién — Huancayo. 2013 — 2016.
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E. Determinar las caracteristicas de los pacientes fallecidos y sobrevivientes con
meningitis tuberculosa, en el Hospital Regional Docente Clinico Quirargico

Daniel Alcides Carrién — Huancayo. 2013 - 2016.
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CAPITULO I

MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES

INTERNACIONALES:

Martin Lasso Benites. (2012). Journal 36,027-280: “Meningitis
tuberculosa: claves para su diagnéstico y propuestas terapeuticas. Chile.
2012”. Unidad de Infectologia. Complejo Asistencial Sotero del Rio. Marais

y cols. Ref. 44. Valparaizo — Chile.

Las conclusiones a las que arribo el autor son:

a) El diagnostico de la MTCB es dificil y que se debe tomar importancia a las
manifestaciones clinicas, caracterizadas del LCR y poder contar con ADA
y PCR para tener un mejor diagndstico.

b) El inicio de tratamiento debe ser informada pero siempre favoreciendo

conductas activas cuando existe una sospecha fundamentada de este
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diagnostico. Debemos seleccionar la mejor opcion con farmacos que
penetren el SNC, con el apoyo de corticosteroides.

c) Elaborar un esquema de cuatro farmacos al menos, con mas intensidad y
mas duradero. Para recuperar a nuestro paciente, ademas lo debemos vigilar
con controles clinicos y de LCR.

d) Usar farmacos de segunda linea, dando lugar a etionamida y moxifloxacino

siempre que el estudio de sensibilidad sea adecuado.

NACIONALES:

= Luis Cordero Sanchez. (2012). Journal Pti.327-2-Op: “Morbimortalidad
en meningoencefalitis tuberculosa en el Hospital Dos de Mayo. Lima -
Pera” Aiio 2012. Departamento de Medicina - UPCH. Av. Honorio Delgado
430. Publicaciones Revista Cientifica S.A. Universidad Peruana Cayetano

Heredia. Lima — Peru.

Sus conclusiones a las que arrib6 el autor son:

a) La mortalidad de los hospitalizados con meningoencefalitis tuberculosa es
alta, 30.9% y con la mortalidad tardia alcanzada al 40%.

b) La morbimortalidad al alta tuvo correlacion directa y significativa
estadisticamente con la condicion clinica al ingreso y con la edad de los
pacientes, no asi con la albumina plasmaética, los valores del LCR, la
adherencia al tratamiento.

¢) La mortalidad tardia o al seguimiento guardo relacion directa con la edad
y se asocid significativamente con el tratamiento ambulatorio irregular, no

hallandose relacion con los otros factores evaluados.
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d) La MEC TBC en nuestro medio resulta ser una enfermedad de mal
prondstico cuya morbilidad y mortalidad pueden disminuirse con mejoras
en la atencion que se le brinde, y la enfermedad tuberculosa en si también
a traves de medidas que a la larga mejore el estado socioecondémico de la

poblacion.

REGIONALES:

Luis Ramirez Garcia. (2016). Tesis: “Meningitis tuberculosa,
epidemiologia y clinica de pacientes ingresados en el Hospital Daniel
Alcides Carrion — Huancayo. Peri 2016”. Facultad de Medicina Humana
de la Universidad Peruana los Andes. Tesis para optar el Titulo Profesional

de Médico Cirujano. Huancayo — Peru.

El autor llega a las siguientes conclusiones:

a) El analisis del LCR mostré en un 100% pleocitosis con predominio de
mononuclear, hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia.

b) El cultivo para en LCR sélo fue positivo en sélo un caso, asi como la
PCR.

c) En las pruebas de imagen la radiografia de térax puede ser normal al
inicio y las imagenes patoldgicas fueron: adenopatias parahiliares,
condensacion en lobulo superior derecho en un caso de tuberculosis

miliar.
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2.2 MARCO TEORICO O CONCEPTUAL
SUB CAPITULO I. FACTORES PRONOSTICOS EN PACIENTES

CON MENINGITIS TUBERCULOSA ASOCIADOS A MORTALIDAD

2.2.1. MENINGITIS TUBERCULOSA
La meningitis tuberculosa la forma grave de meningitis bacteriana y es
causada por M. tuberculosis. Los sintomas al principio se parecen a las otras
meningitis, fundamentalmente rigidez de nuca, cefalea, fiebre y convulsiones. Es

una afeccion grave que deja como secuela déficits neurolégicos permanentes. )

A. CAUSAS
Causada por la colonizacion del en las meninges Mycobacteryum
tuberculosis, por diseminacion hematdgena, que viene de otro foco como pulmonar

o digestivo. En ocasiones se disemina por proximidad, como la tuberculosis 6sea.

B. FRECUENCIA

Es una forma de tuberculosis no es comun, s6lo el 1% de pacientes con

TB lo presenta y al 6% de los paciente inmunocomprometidos

C.DIAGNOSTICO


https://es.wikipedia.org/wiki/Meningitis
https://es.wikipedia.org/wiki/Mycobacterium_tuberculosis
https://es.wikipedia.org/wiki/Tuberculosis
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El diagndstico de meningitis tuberculosa se puede sospechar

clinicamente. El diagndstico de certeza se hace con la observacion del bacilo

Baciloscopia de LCR. Tras obtener LCR del paciente mediante una puncién
lumbar, se visualiza en microscopio éptico, usando la tincion de Ziehl-Neelsen,
Cultivo de Lowestein-Jensen. Disefiado para facilitar el crecimiento de M.
tuberculosis. Se debe cultivar lo obtenido de la puncion lumbar. El crece lento,
esy se espera de 3 a 8 semanas.

El anélisis del LCR. Los parametros son proteinas elevadas (entre aprox.100 y
500 mg/dl), glucosa baja (menos de 45 mg/dl) y pleocitosis con predominio
mononuclear (entre 100 y 500 células aprox.). Permiten diferenciar en muchas
ocasiones la meningitis tuberculosa de otras.

Meétodos de amplificacion genética. Se utiliza la reaccion de cadena

polimerasa. ¢:13.23)

2.2.2. METODOS USADOS EN EL DIAGNOSTICO DE LA
TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR

En la tabla 1. usados en el diagnostico de la tuberculosis extrapulmonar

dependiendo de la localizacion.


https://es.wikipedia.org/wiki/Baciloscopia
https://es.wikipedia.org/wiki/L%C3%ADquido_cefalorraqu%C3%ADdeo
https://es.wikipedia.org/wiki/Tinci%C3%B3n_de_Ziehl-Neelsen
https://es.wikipedia.org/wiki/Medio_de_Lowestein-Jensen
https://es.wikipedia.org/wiki/Pleocitosis

Prueba diagnosticas de tuberculosis extrapulmonar
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o de la biopsia

Organo/sistema Prueba de imagen Biopsia Cultivo Otras
Pleural Radiografia simple De la pleura Liguido pleural ADA
Ganglionar/linfatica Radiografia simple Del ganglio Aspirado de ganglio

¥ escaner
Higi;fr::fa simple Del absceso
Osea/articular y i Del lugar afectado paravertebral
Resonancia Liguido articular
magnéetica
. . Escaner cerebral .
Sistema nervioso . Del liguido
Resonancia Del tuberculoma ADA
central magnética cefalorraquideo
Pericardica Ecocardiograma Del pericardio Liquido pericardico | ADA
N Urografia Urocultivo
Genitourinaria Ecografia Del lugar afectado Material endometrial
: : Ecografia . . . )
Gastrointastinal Escaner abdominal Del intestino Liguido ascitico
Cutanea Del lugar afectado Del lugar afectado
Muestras
Escaner toracico De pulman respiratorias
Diseminada de alta resolucién De higado Hemocultivo
Ecografia abdominal | De aspirado medular | Urocultivo
De aspirado medular
Peritoneal Escaner abdominal | Del peritoneo Asutis ADA

Adaptada de: National Collaborating Centre for Chronic Conditions. Tuberculosis:

clinical diagnosis and management of tuberculosis, and measures for its prevention

and control. London: Royal College of Physicians, 2006. 5

A. TUBERCULOSIS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La meningitis tuberculosa se ha clasificado en tres estadios:

= Estadio I: Sin signos de focalizacion o sin deterioro de la conciencia.

= Estadio II: Signos de focalizacion con o sin deterioro de la conciencia

» Estadio I11: Coa segln la ECG 31630
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2.3. MENINGITIS TUBERCULOSA SEGUN LA OMS

La Organizacion mundial de la salud (OMS) calcula 8,8 millones de
nuevos casos de todas las formas de tuberculosis (TB) y 1.4 millones de muertes
por la infeccion en el mundo cada afio. La incidencia de meningitis tuberculosa
se relaciona directamente con la prevalencia de tuberculosis pulmonar y aunque
solo representa alrededor del 1% de todos los caso de tuberculosis y 5%-10%
de todos los casos de tuberculosis extrapulmonar, su presencia es muy
preocupante por su elevada tasa de mortalidad (20%-69%) y alta tasa de
complicaciones que condicionan incapacidad severa a cerca del 50% de la
poblacién afectada, por lo que su atencion y diagndstico son siempre una
situacion urgente. La meningitis tuberculosa afecta en toda edad, pero es mucho
maés frecuente en poblacion joven (especialmente nifios) y personas infectadas

por VIH (incrementa 5 veces méas). 8

A. CODIGO DIAGNOSTICO CIE-10
Al17.0 Meningitis tuberculosa o Leptomeningitis tuberculosa o

Tuberculosis de meninges (cerebral) (espinal). 9

B. ELEMENTOS DIAGNOSTICOS
El diagndstico de la meningitis tuberculosa con frecuencia representa un
desafio para el médico; se necesita una clinica sugerente para no retrasar el
diagnostico y tratamiento puesto que el cuadro clinico no siempre es consistente.
Las manifestaciones clinicas y su duracion son de vital importancia para su

sospecha.
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a) Cuadro clinico. - La presentacion clasica de la meningitis tuberculosa en el

adulto, es la de una infeccion subaguda, de con prodromos inespecificos como
malestar general, pérdida de peso, fiebre de bajo grado y aparicion gradual de
cefalea, vomitos y confusion que conducen al coma y muerte si no se trata.
En la exploracion fisica puede encontrarse un grado variable de rigidez de cuello
(suele estar ausente al inicio de la enfermedad), con la progresion de la
enfermedad puede haber parélisis de nervios craneales VI, I, IV y VII,
profundizacién del estado de coma, monoplejia, hemiplejia o paraplejiia en
aproximadamente 20% de los casos. Algunos estudios reportan que la clinica da
una sensibilidad de 86% (otros reportan sensibilidad de 96-98%) y especificidad
que varia de 68-88%, con una limitacion a esta regla en pacientes VIH positivos,
en quienes la sensibilidad llega a 78% Y especificidad 43%.

b) Paciente coinfectado por VIH+. - En pacientes infectados por VIH hay 2
estudios que han identificado las caracteristicas clinicas entre meningitis
tuberculosa y criprocococica; el primer estudio refiere que la meningitis
tuberculosa puede ser diagnosticada con 47% de sensibilidad y 98% de
especificidad si el paciente tiene menos de 200 células CD4/mcL, relacién
LCR/plasma de 0.2 o menos, un total de linfocitos en LCR > 200 cel/mcL y
antigeno para criptococo negativo. El segundo estudio informé que la
meningitis por criptococo comparado con la meningitis tuberculosa se asocia
con mas rigidez de nuca, mayor temperatura corporal, estado de conciencia
reducida, menor presion de apertura de LCR y > nimero de leucocitos en LCR.
Un test positivo del antigeno criptococdcico tiene alto valor predictivo positivo
y negativo es una prueba esencial en pacientes con enfermedad meningea

prolongada.
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c¢) Estudios de Laboratorio (estudio del LCR)
El LCR tiene debe realizarse varias veces durante la hospitalizacion. Los
hallazgos mas habituales son:

« Presion de apertura elevada (>20 cmH20) en 50% de los casos. ??

2.4. ANALISIS CITOLOGICO Y BIOQUIMICO
* Pleocitosis linfocitaria.
* Hipoglucorraquia (relacion de glucosa LCR/plasma <0.5 en 95% de los
€asos).
* Hiperproterinorraquia (100->500 mg/dl).
ADA: Un ADA (adenosin desaminasa) >6 U en LCR. ADA > 15 Ul/mL
y la PCR en LCR son las pruebas méas importantes para el diagnéstico de

meningitis tuberculosa.

A. ESTUDIO MICROBIOLOGICO
A pesar de su baja sensibilidad, el estudio microbiolégico continla
utilizandose de rutina para el diagndstico.
a) Microscopia
* Tincion de Ziehl-Neelsen: su sensibilidad es variable, a menudo muy
pobre; algunos estudios reportan positividad en menos del 10% de los

casos, mejora con grandes volumenes, pero es raro que exceda 60%.

b) Estudios moleculares
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Técnicas de amplificacion de acidos nucleicos: En la actualidad estos

métodos son de eleccion.

* Ensayo Xpert para micobacterias tuberculosas: utiliza PCR en tiempo
real y se ha convertido en el mejor método del diagnostico molecular
comercial para TB. Los valores de sensibilidad y especificidad para estas
pruebas son equiparables a los cultivos in vitro de LCR, confirman TB
meningea y su susceptibilidad a rifampicina dentro de 2 hs. Un meta-
analisis estimd una sensibilidad de 80.4% comparado a los cultivos para
el diagnostico de tuberculosis extrapulmonar (un ensayo reporté 12
veces mas sensibilidad que la microscopia para el diagnéstico de
meningitis tuberculosa); el costo es 82 veces mayor que la microscopia.

* PCR en tiempo real: La sensibilidad de estas pruebas oscila entre 60% Yy
100%, y su especificidad entre 80% a 100%.

Estudios de imagen

La RM (resonancia magnética) es la técnica de imagen que detecta mas

precozmente las lesiones y es de eleccion cuando esté disponible. ¢:22:28)

Algoritmo para el diagndstico y tratamiento de meningitis

tuberculosa.
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B. PATOGENESIS
El Mycobacterium Tuberculosis (MT) es un bacilo grampositivo
acido alcohol resistente, no movil, no forma esporas, de reproduccion
lenta. La invasion del SNC se da en la region subpial y subependimaria.
La infeccién del espacio desencadena una respuesta inflamatoria intensa
que lleva a la obstruccion del drenaje del LCR, se forma granulomas y

produce endarteritis, manifestandose en signos neurolégicos 617

C. FACTORES DE RIESGO
Se mencionar antecedentes de TBC pulmonar, infeccion con VIH y
consuo de alcohol, ademés de otros trastornos que comprometen el sistema

inmune.

Especificos:



a) Hacinamiento.
b) Estado nutricional.

e) Exposicion al enfermo. 9

30
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CAPITULO 111

HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1  HIPOTESIS
Ho: Nunca, los factores prondsticos: manifestaciones clinicas, patrones del
LCR., antecedentes y VIH-Sida en pacientes con meningitis tuberculosa,
estan asociados significativamente a una mortalidad, en el Hospital Regional
Docente Clinico Quirurgico Daniel Alcides Carrion — Huancayo. 2013 - 2016
Hai: Siempre, los factores prondsticos: manifestaciones clinicas, patrones del
LCR., antecedentes y VIH-Sida en pacientes con meningitis tuberculosa, estan
asociados significativamente a una mortalidad, en el Hospital Regional

Docente Clinico Quirargico Daniel Alcides Carrion —Huancayo. 2013 — 2016.

3.2 VARIABLES DE INVESTIGACION, OPERACIONALIZACION DE

VARIABLES

3.2.1 VARIABLES DE INVESTIGACION
A. VARIABLE INDEPENDIENTE (x):

Meningitis Tuberculosa.



B. VARIABLE DEPENDIENTE: (Y)

Caracteristicas clinicas

32



3.2.2 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE (x): MENINGITIS TUBERCULOSA.

33

(CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLE)

DEFINICION DEFINICION
CONCEPTUAL OPERACIONAL DIMENSIONES INDICADORES ESCALAS
Se define como una | Operacionalmente se define | = Manifestaciones Convulsiones, cuello rigido, fiebre, | Nominal
enfermedad  bacteriana | como las personas en quienes clinicas cefalea, vomitos, pérdida de peso y
causada por g| | por medio de test de ADA 'y pérdida de conciencia. Intervalar: glucosa, celularidad, ADA

Mycobacterium

estudio de LCR se confirmé

= Patrones del

Proteinas>1g/l, glucosa <0.40g/l,

. . el desarrollo de meningitis itosis mi 3
tuberculosis, siendo esta ning LCR pleocitosis mixta >500/mm ,AD_A, Intervalar
bacteria la que causa la frecuentes son: fiebre 'y | 4 | aporatorio bilirrubina, TGO, TGP hemograma
tuberculosis. Su | escalofrios,  nauseas vy : - :
N > - y perfil hepatico, Nominal
caracterizacion de la | vOmitos, sensibilidad ala luz, | _ VIH-Sida
enfermedad es que se | dolor de cabeza intenso, Factor de riesgo usualmente
disemina al cerebro y la ;Ii%g?'rfas df(l)mocuzllﬁédg;ros asociado que contribuye al | Nominal
columna desde otro punto somnolencia g y debilitamiento del sistema
en el cuerpo, ' = Diagnostico inmunitario.
generalmente los clinico BaC|Iosc_op|a +, cultlv_o en
pulmones. Lowestein Jensen +, polimerasa
PCR+
TECNICAS E INSTRUMENTOS PROCEDIMIENTOS NATURALEZA ESC. DE MEDICION | FORMA DE MEDIR
TECNICAS Las técnicas e instrumentos de la investigacion
= Encuesta se han estructurados de acuerdo a identificar y
= Entrevista evaluar las manifestaciones clinicas de los
= Revision documental pacientes con meningitis tuberculosa, en el Variable: Nominal e Directa: Politoma
INSTRUMENTOS: Hospital Regional Docente Clinico Quirlrgico Cualitativa — Cuantitativa Intervalos ’
= Ficha de Encuesta Daniel Alcides Carrién — Huancayo. 2013 —
= Guion de Entrevista 2016.
= Formato de registro de datos
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CAPITULO IV

METODOLOGIA

4.1 METODOS

Este estudio es descriptivo, retrospectivo, observacional, analitico y longitudinal.
Como herramienta se utilizé una ficha de recoleccion de datos donde figuren todas las
variables a estudiar, se recogeran los datos de historias clinicas teniendo en cuenta los
criterios de inclusion y exclusion. Luego se pasaran los datos a una base de datos y se
procedera al andlisis de variables para determinar los rangos estadisticos relevantes. Al
final se sacaran las conclusiones especificas y se determinaran los factores asociados a

mortalidad en pacientes con meningitis tuberculosa.

4.1.1 TIPO DE INVESTIGACION

Analitico, transversal, observacional, retrospectivo.

4.1.2NIVEL DE INVESTIGACION

Basico.
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4.1.3 DISENO GRAFICO DE INVESTIGACION
El disefio de investigacion es analitico, transversal, retrospectivo y

observacional.

X1

X2

Donde:

M: Muestra conformada los datos de historias clinicas de pacientes admitidos
en el Hospital Daniel Alcides Carrion durante los afios 2013 al 2016 con
diagnostico de Meningitis tuberculosa confirmada por pruebas de
laboratorio.

X1: Observacion de la variable independiente: Meningitis Tuberculosa.

X2: Observacién de las caracteristicas clinicas

4.2 POBLACION Y MUESTRA

4.2.1 POBLACION
Pacientes admitidos en el Hospital Daniel Alcides Carrion durante los afios

2013 al 2016 con diagnostico de Meningitis tuberculosa.
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422 MUESTRA
El grupo de casos, son pacientes con cuadro clinico, patron de LCR sugerente
y/o cultivo de LCR positivo o BK positivo en LCR; cuya muerte se le atribuye

a la meningitis tuberculosa.

423 TAMANO DE LA MUESTRA
El tamafio de la muestra se hizo considerando el muestreo no aleatorio no

probabilistico y continuo, para obtener porcentajes y frecuencias estadisticas.

4.2.4 CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

A. CRITERIOS DE INCLUSION
= Pacientes admitidos al Hospital Daniel Alcides Carrion con el
diagnostico de Meningitis tuberculosa confirmada por pruebas de
laboratorio.
= Datos completos de historias clinicas.
=  Pacientes mayores de 16 afios.
B. CRITERIOS DE EXCLUSION

= Historias clinicas incompletas.

4.3 METODOS Y TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS

4.3.1 INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

La informacion se sistematizd de la recolecciéon del instrumento utilizado

para la recoleccion de datos (historia clinica) consta de dos partes, la primera
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donde se consideran las caracteristicas clinicas (variable dependiente) y la

segunda parte que es la variable meningitis tuberculosa (V.1.) y en ella se pueden

diferenciar y medir las dimensiones que conforman este cuadro clinico.

TECNICA

INSTRUMENTO

DATOS QUE SE OBSERVARAN

Observacion

= Fichas de observacion.

Nos permitird identificar los
factores prondsticos con
meningitis tuberculosa que estan
asociados a una mortalidad en el
Hospital ~ Regional  Docente
Clinico Quirurgico Daniel Alcides

Carrion — Huancayo. 2013 - 2016

Revision documental

(Fichaje)

= Hijstorias clinicas.

Con la aplicacion de estos
instrumentos  nos  permitiran:
Identificar y  evaluar las
manifestaciones clinicas
asociadas a la mortalidad en
pacientes con meningitis
tuberculosa, en el Hospital
Regional Docente  Clinico
Quirdrgico  Daniel  Alcides

Carrion — Huancayo. 2013 - 2016.

Evaluacion

= Ficha

de

sistematizacion de las

historias clinicas.

Al aplicar las pruebas evaluativas
nos permitiran recoger
informacién sobre la evaluacion
de los patrones del LCR asociados

a la mortalidad en pacientes con
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meningitis tuberculosa, en el
Hospital ~ Regional  Docente
Clinico Quirdrgico Daniel Alcides

Carrion — Huancayo. 2013 - 2016.

43.2 VALIDEZ Y CONFIABILIDAD DEL INSTRUMENTO DE
RECOLECCION DE DATOS
Por las caracteristicas de las variables y de la investigacion no amerita la
validez y confiabilidad del instrumento, en razén que se emplearon historias

clinicas.

4.4 PROCESAMIENTO DE DATOS OBTENIDOS
El procedimiento seguido en la presente investigacion fueron las historias
clinicas y, fichas a las que se le aplicaron una numeracion en serie y que
correspondio a cada uno de los pacientes atendidos. Estos datos fueron procesados

con el programa SPSS y Microsoft Excel 2018.

Todas las historias clinicas fueron tabuladas en una base de datos
especifica para tal fin, asi como todos los datos consignados, s6lo se consideraron
las historias clinicas rellenadas totalmente y no se consideraran para el estudio

aquellas que estén incompletas.

45 ANALISIS ESTADISTICOS-DESCRIPTIVO E INFERENCIAL
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El andlisis estadistico, se realizé considerando las técnicas de conteo y
tabulacion de las muestras tomadas de las historias clinicas.

Igualmente se utilizo la estadistica con intervalo de confianza del 95%

46 PRUEBA DE HIPOTESIS

Se realizard mediante el analisis de las variables

4.7 ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION
Para recolectar los datos se mantuvo la confidencialidad, al momento de
procesar las historias clinicas y analizar los resultados. Se tuvo los principios de

respeto, beneficencia y justicia.

Durante el procesamiento del instrumento de recoleccion de datos (historias

clinicas) se respetaron los principios de ética:

e Anonimato: En el procesamiento de las historias clinicas los datos son solo
para fines de la investigacion.

e Privacidad: toda la informacién que se recaude serd solo de uso para la

investigacion, respetando la privacidad de la identidad para cada historia clinica.

e Consentimiento: Autorizacion del responsable del area de Archivos

Clinicos del Hospital Daniel Alcides Carrion.
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CAPITULO V

5.1 RESULTADOS

En la Tabla N° 1 se evaluaron las historias clinicas de 77 pacientes. Con un promedio
de edad de 35,83 afios, con un maximo de 86 y un minimo de 4 afios. La mayoria de
pacientes era de sexo masculino con un total de 52(67,5%) y de sexo femenino un total

de 25(32,5%) (n=52) (Ver Tabla 1 Gréafico 1).

TABLA 1: SEXO

SEXO

Frecuencia | Porcentaje

Masculino 52 67,5

Femenino 25 325

Total 77 100,0
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Sexo

60

50

40

309

Frecuencia

207

T T
Masculino Femenino

En la Tabla N°
2 con respecto los tipos de tuberculosis presente por historia clinica de un total de 77
pacientes, siendo el tipo de mayor presencia la tuberculosis inespecifica con un total de
51(66,2%), seguida por la tuberculosis sensible 25(32,5%) y finalmente la tuberculosis

MDR 1 (1,3%).

Tabla 2: TIPO DE TUBERCULOSIS

TIPO DE TUBERCULOSIS

Frecuencia | Porcentaje

Tuberculosis inespecifica 51 66,2
Tuberculosis sensible 25 32,5
Tuberculosis MDR 1 1,3

Total 77 100,0
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En la Tabla N° 3 con respecto a los datos de anamnesis el sintoma més frecuente fue de
Cefalea con una frecuencia de 46 pacientes (59%) seguidos de vomitos en 35 pacientes
(45,5) y siendo el de menor relevancia las convulsiones presentes en 8 pacientes

(10,4%).

TABLA 3: DATOS DE LA ANAMNESIS

DATOS DE LA ANAMNESIS

Antecedente de Tuberculosis 16 20.8
VVomitos 35 45,5
Cefalea 46 59,7
Convulsiones 8 10.4

En la tabla cuatro se presentan los datos de funciones vitales y examines fisicos de los
pacientes con una edad promedio de 35,83 afios y DS (17,431) siendo los datos de
mayor diferencia. Mientras los datos con mayor igualdad incluyen los de temperatura
(0,6442 DS) y escala de coma de Glasgow (2,909 DS). también se “presentan los datos

de presion arterial sistdlica y diastolica con una desviacion un poco significativa.
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TABLA 4: EXAMEN FISICO: FUNCIONES VITALES

EXAMEN FISICO: FUNCIONES VITALES

N Minimo Méaximo Media
Edad 77 4 86 35,83
Temperatura 74 35,6 38,8 37,005
Escala de Coma de 75 5 15 12,75
Glasgow
Presion arterial sistolica 74 80 130 104,51
Presién arterial diastélica 74 50 80 66,01

En la Tabla N° 5 en relacion a los datos de exadmenes neuroldgicos el de mayor
frecuencia fue la de rigidez de nuca y Kernig en 41 pacientes (53,2%), y el de menor
presencia la focalizacion con un total de 31 pacientes (40, 3%).de un total de 77
pacientes.

TABLA 5: DATOS DEL EXAMEN NEUROLOGICO

DATOS DEL EXAMEN NEUROLOGICO

Examen neurolégico Numero Porcentaje

Rigidez de nuca 41 53,2
Kernig 41 53,2
Brudzinski 40 51,9

Focalizacion 31 40,3
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La Tabla N° 6 con respecto al estudio para la presencia del bacilo de koch (BK), se
encontrd que el mas frecuente fue el BK en esputo (12.5%), seguido de en orina 2
(7.4%) y el menos frecuente fue el BK en LCR 3 (4.68%) y en jugo gastrico (19,5%).
De un total de 77 pacientes.

TABLA 6: ESTUDIOS PARA TUBERCULOSIS

Presencia de Bacilo de Koch NUmero Porcentaje
BK en esputo 5 12.5%
BK orina 2 7.4

BK heces 1 6.25

BK jugo gastrico 1 5

Bk en LCR 3 4.68
Cultivo de LCR 2 5.55

BK =n Bacilo de Koch

En la Tabla N° 7 en relacion a el estudio de liquido cefalorraquideo (LCR) de los
pacientes , se encontr6 que la secularidad de LCR tuvo un valor minimo de 2 y un valor
méaximo de 1400 en la cual se nota una mayor desviacion o diferencia de datos siendo
los mas, los PMN tuvieron un valor minimo de 4 y un valor maximo de 90, los Mn
tuvieron un valor minimo de 10 y un valor maximo de 96 , la glucosa tuvo un valor
minimo de 3 y un maximo valor de 110 con respecto a las proteinas en LCR se obtuvo
un minimo valor de 8.3 y un maximo valor de 3300 , por ultimo el test de ADA tuvo

un valor minimo 4 y un maximo de 102 . Siendo las de mayor desviacion las variables
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en celularidad 230,443 DV vy proteinas 432,9656DV, y con menor desviacion la

presencia de PMN 26,929DV y MN 26,655 DV.

Tabla 7: ESTUDIO DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

ESTUDIO DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

Minimo Maximo  Media Desviacion
estandar
Celularidad de 68 2 1400 150,72 230,443
LCR

PMN en LCR 50 4 90 38,90 26,929
MN en LCR 50 10 96 60,88 26,655
Glucosaen LCR 67 3 110 28,91 21,137

Proteinasen LCR 66 8,3 3300,0 202,173 431,9656
ADAen LCR 59 4 102,0 14,355 15,1202

En la Tabla N° 8 con respecto a Analisis Hematoldgicos se obtuvieron los siguientes
valores, la hemoglobina obtuvo un valor minimo de 6.8 y un maximo valor de 19.2, el
hematocrito tuvo un valor minimo de 17,4 y un valor maximo de 60, los leucocitos
tuvieron un maximo valor de 26000 y un minimo de 2950; en relacion a los abastonados
se obtuvo un valor minimo de 0 y un valor maximo de 4 por ultimo las plaquetas
tuvieron un valor minimo de 32000 y maximo de 667000. La desviacion estandar fue
mayor en el recuento de plaquetas.

TABLA 8: ANALISIS HEMATOLOGICOS

ANALISIS HEMATOLOGICOS
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Minimo  Maximo Media Desviacion
estandar
Hemoglobina 73 6,8 19,2 13,503 2,5834
Hematocrito 73 17,4 60,0 40,266 8,0392
Leucocitos 73 2950 26000 8861,86 4689,785
Abastonados 73 0 4,0 ,758 1,0446
Plaquetas 63 32000 667000  277190,48 120669,618

En la tabla N° 9 con respecto a los resultados de andlisis bioquimico, la glucosa tuvo
un valor minimo de 51 y un maximo de 178, seguido de urea con un valor minimo de
10 y un valor maximo de 136, la creatinina tuvo un valor minimo de 0,37 y un valor
méaximo de 2.50; en relacion a bilirrubina total se obtuvo un valor minimo de 0.16 y
8.70 como valor maximo. El valor de TGO tuvo como minimo 2 y como maximo 231,
el TGP tuvo un valor minimo de 4 y un valor maximo de 293 respectivamente; la
fosfatasa alcalina tuvo un minimo valor de 60 y un maximo valor de 1614, por ultimo
LDH tuvo un valor minimo de 72 y maximo de 1768, siendo este ultimo el valor con
mayor desviacién estandar 274,905

TABLA 9: ANALISIS BIOQUIMICOS

~  ANALISIsSBIOQUiMICOS

N Minimo Méaximo Media Desviacion

estandar

Glucosa 70 51 178 103,82 27,126
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Urea 59 10 136 34,84 24,624
Creatinina 70 37 2,50 ,8543 ,36142
Bilirrubina total 55 ,16 8,70 1,0711 1,44874
Bilirrubina 55 ,10 7,10 ,6022 1,05870
directa

Bilirrubina 55 ,10 3,21 ,4828 ,48432
indirecta

TGO 55 2 231 41,57 42,457
TGP 55 4 293 42,66 51,065
Fosfatasa 49 60 1614 258,82 274,905
alcalina

LDH 15 72 1768 441,29 447,734
N valido (por 13

lista)

En la Tabla N° 10 se muestran los datos de los resultados de tomografia cerebral de las

77 historias clinicas de pacientes solo 26 contaban con dicho examen de las cuales solo

19 presentaron alteraciones representando un 24,7%.

TABLA 10: ESTUDIO POR IMAGENES: TOMOGRAFIA CEREBRAL

ESTUDIO POR IMAGENES: TOMOGRAFIA CEREBRAL

Frecuencia Porcentaje
No tiene 51 66,2
Con alteraciones 19 24,7
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Sin alteraciones 7 91

Total 77 100,0

La Tabla N° 11 muestra los resultados para la prueba de VIH en los 77 pacientes
dando como resultado positive en un total de 11 pacientes para un 14,3% de la
muestra.

TABLA 11: TEST DE VIH

Test de VIH

Frecuencia | Porcentaje

Negativo 66 85,7
Positivo 11 14,3
Total 77 100,0

En la Tabla N° 12 se describe la sobrevida de pacientes, habiendo sobrevida en 54

pacientes (70,1%).

TABLA 12: SUPERVIVENCIA

SUPERVIVENCIA

Frecuencia  Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido  Sobreviviente 54 70,1 70,1 70,1
Fallecido 23 29,9 29,9 100,0
Total 77 100,0 100,0

Factores Asociados a Mortalidad por Meningitis Tuberculosa
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En la Tabla N° 13 muestra la mortalidad para funciones vitales y edad, con respecto a
la edad la mortalidad fue de 42,2. en relacion a la temperatura la mortalidad fue de 36,8;
la presion sistolica tuvo una mortalidad de 104 mientras la presion arterial diastolica
65,45; por ultimo, la escala de coma de Glasgow tuvo una mortalidad de 11.55. Siendo
la edad y la escala de coma de Glasgow los que mostraron diferencia estadisticamente
significativa con valores de 0,035 y 0,020 respectivamente.

TABLA 13: FUNCIONES VITALES Y EDAD: ASOCIACION CON
MORTALIDAD

FUNCIONES VITALES Y EDAD: ASOCIACION CON MORTALIDAD

Supervivencia Temperatura Presion Presion Escala de
arterial arterial Coma de
sistolica diastolica Glasgow

Sobreviviente Media 33,11 37,081 104,69 66,25 13,25

N 54 52 52 52 53

DE 15,077 ,6934 9,321 7,268 2,724

Fallecido Media 42,22 36,827 104,09 65,45 11,55
N 23 22 22 22 22

DE 21,006 AT73 9,591 6,710 3,051

Valor p 0.035 0,123 0,802 0,661 0,020
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En la Tabla N° 14 con respecto al género y mortalidad, el sexo masculino tuvo una
mortalidad de 69,6% siendo el mayor porcentaje mientras que el sexo femenino tuvo

una mortalidad de 30, 4 %. En la prueba chi cuadrado no hubo significancia.

TABLA 14: GENERO Y MORTALIDAD

GENERO Y MORTALIDAD

Supervivencia
Sobreviviente Fallecido
Sexo Masculino  Recuento 36 16 52
% dentro de 66,7%  69,6% 67,5%
Supervivencia
Femenino  Recuento 18 7 25
% dentro de 333%  30,4% 32,5%
Supervivencia
Total Recuento 54 23 77
% dentro de 100,0% 100,0 100,0%
Supervivencia %
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La tabla numero 15 muestra la mortalidad de los pacientes de acuerdo al tipo de
tuberculosis presente. Teniendo el més alto indice la tuberculosis inespecifica con 22
fallecidos con una mortalidad de 95,7%, seguida de la tuberculosis sensible con una
mortalidad de 4,3%. Y finalmente la tuberculosis MDR con 0% .de mortalidad.

TABLA 15: TIPO DE TUBERCULOSIS Y MORTALIDAD

Supervivencia Total
Sobreviviente Fallecido

Tipo de Tuberculosis 29 22 51
tuberculosis inespecifica 53,7% 95,7% 66,2%
Tuberculosis sensible 24 1 25
44,4% 4,3% 32,5%
Tuberculosis MDR 1 0 1
1,9% 0,0% 1,3%
Total 54 23 77
100,0% 100,0%  100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion asintética

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de

12,6982 2 ,002
Pearson
Razo6n de verosimilitud 15,769 2 ,000
Asociacion lineal por
_ 12,040 1 ,001
lineal
N de casos validos 77

a. 2 casillas (33.3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es .30.
En la Tabla N° 16 se definen los antecedentes de tuberculosis para mortalidad en los

pacientes estudiados, el no tener antecedente de tuberculosis tuvo un 95 ,7% de



52

mortalidad, y tras realizar el analisis bivariado con el test de chi cuadrado se encontrd

significancia valor p=0,016.

Tabla 16: ANTECEDENTE DE TUBERCULOSIS Y MORTALIDAD

Total

Supervivenci

a Total

Sobreviviente Fallecido
Antecedente de No Recuento 39 22 61
tuberculosis % dentro de 72,2% 95,7%  79,2%
Supervivencia
Si Recuento 15 1 16
% dentro de 27,8% 43% 20,8%
Supervivencia
Recuento 54 23 77
% dentro de 100,0% 100,0% 100,0
Supervivencia %
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion | Significacion
asintotica exacta Significacion exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de
5,379? ,020
Pearson
Correccion de
o 4,050 ,044
continuidad®
Razo6n de verosimilitud 6,659 ,010
Prueba exacta de Fisher ,029 ,016
sociacion lineal por
. 5,309 021
lineal
N de casos validos 77
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En la Tabla n® 17 se describen los datos de anamnesis y examen fisico en asociacion
para mortalidad, con respecto a la anamnesis, la cefalea tuvo mayor porcentaje en
relacion a la mortalidad seguida de vomitos con un 34,8% de mortalidad y convulsiones
con un 4,3 %. en el examen fisico el signo de Brudzinski, signo de Kernig y rigidez de
nuca tuvo un mayor porcentaje de relacion con mortalidad con 47,8% respectivamente
y la focalizacion un porcentaje de 43,5%. Ningun criterio fue estadisticamente

significativo.

TABLA 17: DATOS DE LA ANAMNESIS Y EXAMEN FISICO:
ASOCIACION CON MORTALIDAD

DATOS DE LA ANAMNESIS Y EXAMEN FiSICO: ASOCIACION CON

MORTALIDAD

Datos Sobrevivientes Fallecidos Valor p
N° % N° %
ANAMNESIS
Vomitos 27 50.9 8 34.8 0.147
Cefalea 34 64,2 12 52,2 0,233
Convulsiones 7 13,2 1 4,3 0,235

EXAMEN FISICO

Rigidez de nuca 30 56,6 11 47,8 0,324
Kernig 30 56,6 11 47,8 0,324
Bruzinski 29 54,7 11 47,8 0,381

Focalizacion 21 39,6 10 435 0,474
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En la tabla N° 18 con respecto a pruebas hematolégicas y su relacion con la mortalidad;
la hemoglobina en fallecidos tuvo un valor medio de 13,33 mientras que el hematocrito
tuvo un valor medio de 40,739, los leucocitos un valor medio de 9688,70, abastonados
0,630 y plaguetas 237818 respectivamente. No hubo diferencia estadisticamente
significativa.

Tabla 18: PRUEBAS HEMATOLOGICAS Y MORTALIDAD

PRUEBAS HEMATOLOGICAS Y MORTALIDAD

Supervivencia Hemoglobina - Hematocrto Leucoctos Avastonados Plaquetas
Sobreviviente Media 13,582 40,048 8481,52 ,816 298317,07
N 50 50 50 50 41
DE 2,5758 8,0887 4232,744 1,0649 125939,160
Fallecido Media 13,330 40,739 9688,70 ,630 237818,18
N 23 23 23 23 22
DE 2,6496 8,0899 5570,731 1,0101 101409,418
Valor p 0.702 0,736 0,310 0,485 0,057

En la Tabla N° 19 con respecto a la relacion de mortalidad y pruebas bioguimicas, la
variable donde se encontro asociacion significativa fue la de glucosa con valor de P=

0,024.

Tabla 19: PRUEBAS BIOQUIMICAS Y MORTALIDAD PARTE |

PRUEBAS BIOQUIMICAS Y MORTALIDAD PARTE |



Supervivenci
a

Sobreviviente

Fallecido

Valor p

Media

N

Desviacio

n estandar

Media

N

Desviacio

n estandar

Glucos
a
108,74
48

25,960

93,08

22

27,078

0,024

Urea

30,62
39

15,61

43,09

20

35,42

0,065

Creatinin
a

,8164
47

,35813

,9317

23

,36355

0,212

Bilirrubin
a total
,8822

36

1,05771

1,4289

19

1,97855

0,186

55

Billirrubin
a directa
4739

36

,55700

,8453

19

1,63216

0,219
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En la Tabla N° 20 con respecto a pruebas bioquimicas y mortalidad parte I1
se encontrd asociacion significativa en el criterio de Bilirrubina indirecta con un valor
de P=0,02

TABLA 20: PRUEBAS BIOQUIMICAS Y MORTALIDAD PARTE II

PRUEBAS BIOQUIMICAS Y MORTALIDAD PARTE Il

a a indirecta a
alcalina
Sobreviviente Media 4296 39,46 37,51 204,35 198,80
N 36 36 36 32 5

Desviacio  ,51348 4455 40,71 128,821 103,09

n estandar 7 4 8
Fallecido Media ,5837 4558 52,42 361,35 562,53
N 19 19 19 17 10

Desviacio  ,41787 39,00 66,68 421,262 508,04

n estandar 8 1 7

Valor p 0,024 0,065 0,212 0,186 0,219
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En la Tabla N° 21 se describe la relacién del estudio del Liquido Cefalorraquideo y la
Mortalidad donde se encontr( asociacion significativa con el valor de glucosa en LCR

cuyo valor medio en fallecidos fue de 19,98 y un valor de P=0,014.

TABLA 21: ESTUDIO DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO Y
MORTALIDAD

ESTUDIO DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO Y MORTALIDAD

Supervivencia Celularida MN en PMN en Glucosa en Proteinas en
ddelLCR LCR LCR LCR LCR LCR

Sobrevivien  Media 158,09 62,45 37,21 33,28 165,368 15,602

te N 46 33 33 45 44 38

DE 260,183 26,568 26,967 23,173 217,3355 16,5013

Fallecido Media 135,32 57,82 42,18 19,98 275,782 12,100

N 22 17 17 22 22 21

DE 154,914 27,368 27,368 12,436 687,2558 12,2866

Valor p 0,706 0.566 0,542 0,014 0,331 0,399
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En la Tabla N° 22 se describe la relacion de mortalidad y la condicion de adulto mayor.
La mortalidad en pacientes adultos fue de 73,9% en comparacion del 26,1% en
pacientes adultos mayores. Esta diferencia fue estadisticamente significativa con un

valor de p= 0,018 mediante la prueba de Chi cuadrado.

TABLA 22: ADULTO MAYOR Y MORTALIDAD

ADULTO MAYOR Y MORTALIDAD

Supervivencia
Sobreviviente Fallecido

Adulto Adulto Recuento 51 17 68

Mayor % dentro de 94,4% 73,9%  88,3%
Supervivencia

Adulto Recuento 3 6 9

Mayor % dentro de 56%  26,1% 11,7%
Supervivencia

Total Recuento 54 23 77

% dentro de 100,0% 100,0 100,0

Supervivencia % %
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En la Tabla N° 23 se describe la relacién de mortalidad e infeccion de VIH. La
mortalidad en pacientes VIH negativos fue de 73,9% en comparacion del 26,1% en
pacientes VIH positivos. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa con un

valor de p= 0,061 mediante la prueba de Chi cuadrado.

TABLA 23: INFECCCION "POR VIH Y MORTALIDAD

Supervivencia Total

Sobreviviente Fallecido
Vi Negati  Recuento 49 17 66
H Vo % dentro de 90,7% 73,9% 85,7
Supervivencia %
Positiv  Recuento 5 6 11
0 % dentro de 9,3% 26,1% 14,3
Supervivencia %
Total Recuento 54 23 77
% dentro de 100,0% 100,0%  100,0
Supervivencia %

5.2 DISCUSION

La edad promedio de los pacientes fue de 36.25 afios, con un maximo de 86 y
un minimo de 16 afios. Este promedio de edad es igual al encontrado por Salekeen®!,
estudio realizado en Karachi, Pakistan, quien hallé un promedio de edad de 36.29 afios;

siendo similar también al estudio Thwaites®?, quien encontrén un promedio de 34 afios,
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pero es superior al estudio de Jha*® realizado en Uttar Pradesh, India, quien encontr6 un

promedio de edad de 31,35 afios.

Al igual que la mayoria de estudios, el mayor porcentaje de pacientes eran del
sexo masculino; en nuestro llegd hasta 67.5%. Estos valores son muy similares a los
encontrados por Thwaites®?, quien reportd un 64%; del mismo modo se encontrd
predominancia al sexo masculino en los estudios de Fazel** y Malik®, aunque en el
estudio de Salekeen® hubo igual proporcion de varones que de mujeres; lo cual fue

similar al estudio de Jha®, en el cual el 49.5% eran varones.

Los antecedentes de tuberculosis se observaron en el 20.8% de los pacientes, valor
superior al del estudio de Cherian®, quién hallé tan solo un 10% de pacientes de
tuberculosis previa, asi como ligeramente mayor que el estudio de Jha, quien reportd

en su estudio, un 16.27%.

El estudio de Imam?®’ hall6 80.2% de varones con una edad promedio de 30.3

anos.

Con respecto a la presentacion clinica, ésta fue algo diferente a la reportada en
otros estudios, observandose cefalea tan solo en el 59.7% y vomitos en el 45.5%; estos
resultados difieren grandemente del estudio de Jeri del Hospital 2 de Mayo®®, en cual
encuentran en la cefalea esta presente el 95% de los casos, aunque su tasa de vomitos
es similar al presente estudio con un 47%. La tasa de cefalea también llega al 100% en
el estudio de Jha®, a un 71% en el estudio de Imam®” y a un 83.9% en el estudio de
Katrak®®. Este autor reporta una tasa de vomitos similar al de nuestro estudio, siendo de
48.4%, a diferencia de Jha, el cual sefiala un 88.4% . En cuanto a funcion de vitales,

la mayoria de pacientes a pesar de tener hipertension endocraneana presentaron un
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promedio dentro del rango normal, con una presion sistdlica de 104 y una diastolica de

66 mmhg.

En el examen neurolodgico hasta el 40.3% de los pacientes presentaron evidencia
de focalizacion, hecho muy importante ya que en estos casos se recomienda realizar
estudios tomograficos para descartar patologia intracraneal que contraindique la
funcion lumbar. Este valor de focalizacion fue mayor al reportado por Thwaites®2, quien
sefiala un 30%. La tasa de convulsiones en la poblacién en estudio llegé a un 10.4%,
valor superior al encontrado en el estudio de Jeri®, el cual reporta tan solo un 3%, pero

inferior al estudio de Jha®, el cual sefiala un 18%.

En cuanto a los examenes auxiliares en sangre, se encontré un promedio de
leucocitos de 8863, plaquetas 277000, glucosa de 103 mg/dL y una discreta elevacion
de transaminasas y de deshidrogenasa lactica. El estudio de Thwaites®? encontro
valores un poco superiores de leucocitos en sangre, llegando a un promedio de 9800

con 80% de polimorfos nucleares.

Los valores de hemoglobina fueron inusualmente altos para pacientes con
meningitis tuberculosa en un promedio 13.5 g/dL como méaximo de 19.2 y un minimo
de 6.8 g/dL. Estos valores fueron muy superiores a los reportados por Salekeen®!, cuyos
pacientes tenian una hemoglobina promedio de 10.2% y que reportaba una
hemoglobina menor de 11 gr/dl en el 44% de los pacientes. Igualmente, los valores de
hemoglobina de nuestros pacientes son muy superiores a los hallados por Katrak®,
quien encontrd un gran porcentaje de pacientes con anemia, siendo el promedio de

hemoglobina de la mayoria de pacientes 8.6 g/dL.

La anemia en pacientes de pacientes con meningitis tuberculosa es bastante

frecuente y responde al mecanismo de la anemia por enfermedad crémica; Lee hallo
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también un 31.9% de casos de anemia (bibliografia 11) de Salekeen!. Esta baja
prevalencia de anemia se debe a que los pobladores de altura tienen valores superiores
de hemoglobina que el resto de la poblacion debido al estimulo que la hipoxia ejerce
sobre la produccidon de eritropoyetina a nivel renal*!. De este modo, a pesar de tratarse
de una enfermedad que inhibe la eritropoyesis, nuestros pacientes con tuberculosis
meningea mantuvieron valores aceptables de hemoglobina, siendo raros los casos de

anemia.

Debido a la falta de disponibilidad de tomdgrafos, al 66,2% de nuestros
pacientes no se les realizd tomografia cerebral; a diferencia de los estudios extranjeros
en los cuales la mayoria presenta evaluacién tomogréafica. Tan solo el 14,3% de los
pacientes presentaban positividad al VIH. Este valor fue similar al hallado por
Chaidur?, quien informa sobre un 17.9% en pacientes con meningitis tuberculosa, que

tenian el virus de la inmunodeficiencia humana.

La mortalidad de los pacientes con tuberculosis meningea depende de la
severidad de la enfermedad y del estadio en el cual acude el paciente para recibir
tratamiento. En este sentido se describen tasas de mortalidad de hasta 67%. En nuestra
poblacion la mortalidad fue de 29.9%. Esta tasa de mortalidad fue comparable al

promedio

Con respecto a los indicadores de compromiso meningeo en el examen fisico,
se encontré rigidez de nuca en el 53.2% y signo de Kernig en igual proporcion con
signo de Brudzinski, es decir que la mitad de los pacientes tenian signos meningeos y
la otra mitad no. Estos resultados fueron inferiores a los hallados por Jha®, quien
encuentra que el 88.38% de sus pacientes tenian rigidez de nuca, y el 83.7% signo de

Kernig. Esto podria deberse a que la edad promedio del estudio de Jha® fue 5 afios
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inferior a la de nuestro estudio, lo cual implicaria probablemente la presencia de menor

poblacidn geriatrica; ya que en nuestro trabajo fue del 32.5%.

La presencia de tuberculosis en otras partes del cuerpo fue bastante alta en la poblacién
estudiada, llegando a un 42.9% la tuberculosis pulmonar confirmada con presencia de
Bk en esputo y a 32.5% la tasa de tuberculosis renal. Estos resultados son superiores a
los de Salekeen®!, quien encuentra tuberculosis fuera del sistema nervioso central
solamente en el 32.69% de los casos. Aungue no se realizo estudio sistematico de Bk
en fluidos a parte del liquido cefalorraquideo, el estudio de Jeri® revel6 que el 77.5%
de los pacientes con meningitis tuberculosa tenian anormalidades en la radiografia de

torax, las que podrian corresponder a una tuberculosis pulmonar activa o antigua.

La positividad del estudio del Bacilo de Koch (BK) del liquido cefalorraquideo
fue extremadamente baja para los valores que se reportan usualmente, llegando a un
4.68%. Segln Salekeen®!, la tuberculosis pulmonar se encontré en un 28.85%, valor

superior al reportado en nuestra serie.

En cuanto al estudio de liquido cefalorraquideo, el promedio fue de 150 células,
aungue en un caso se lleg6 hasta 1400 células, teniendo una composicion promedio de
60% mononucleares y 39% de polimorfonucleares. La glucosa promedio fue de 28.9%
mg/dL y el test de ADA (adenosin deaminasa) en 14 unidades, con un minimo de 4 y
un maximo de 102 unidades. El estudio de Thwaites®?, quien desarrollé una escala
predictiva de meningitis tuberculosa por medio de celularidad fue el doble, llegando
hasta 300 células; sin embargo, la formula fue muy similar con 64% de mononucleares
y 37% de neutrofilos. Los valores de glucosa también fueron similares con un promedio
28 mg/dL. El estudio de Imam®’ encontrd valores mas elevados para los mononucleares,

los cuales llegaron a un 70% y lo polimorfonucleares llegaron a un 21%, teniendo
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valores més elevados de glucosa, de 41.26 mg/dL. Los valores encontrados en el estudio
de Jha* son similares a los hallados por Thwaites®2 con 306 células en promedio, valor

de glucosa de 52 mg/dl y proteinas de 296 mg/dl.

En relacion a la mortalidad, se encontraron ciertas variables relacionadas con un
desenlace fatal. Estas fueron: edad avanzada, puntaje de Glasgow bajo, falta de
determinacion de resistencia o sensibilidad de la tuberculosis (tuberculosis
inespecifica), no tener antecedentes de tuberculosis, tener valores bajos de glucosa en
el liquido encéfalo raquideo, tener valores bajos de glucosa en sangre, y la edad
diferente al adulto mayor. Salekeen3! comparte con nuestro estudio la identificacion
como factor de riesgo a la edad avanzada, agregando la presencia de leucocitos mayor
a 9000 en sangre, sodio menor de 125 e hidrocefalia como factores de mal prondstico.

La mortalidad en su estudio fue de 21.1%, inferior al hallado en nuestro estudio.

La edad promedio de los fallecidos fue de 42.2 afios, mientras que la de los
sobrevivientes fue la de un promedio de 9 afios menor, siendo del 33.66 afos. Los
pacientes sobrevivientes tuvieron en promedio 33.2 mg/dl de glucosa en el liquido
cefaloraquideo (LCR) comparado con 19.9 mg/dl de aquellos que fallecieron. El 66.6%
de los adultos mayores (60 afios a mas) fallecieron, a diferencia de solo el 25% de los
adultos. Si bien es cierto que el 54.5% de los pacientes con HIV fallecieron y solamente
el 25.7% de aquellos que no tenian HIV tuvieron un desenlace fatal, la diferencia no
fue estadisticamente significativa. La interpretacion de estas caracteristicas asociadas
con mortalidad, se puede realizar a la luz de los estudios previos, los cuales sefialan que
valores inferiores de glucosa en el liquido encéfalo raquideo indican severidad,
identificando también a los adultos mayores como una poblacién con menores recursos
inmunologicos para tolerar la infeccién, lo cual se asocia a la mayor mortalidad. El

hecho de que los pacientes con antecedentes de tuberculosis previa tuvieron menor
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mortalidad se asociaria aparentemente a que debido al antecedente, el diagnostico
podria hacerse con mayor facilidad y rapidez que en aquellos que no tenian ese dato en
la historia clinica; por esa razon el 95.7% de los fallecidos no tenian ese antecedente de
tuberculosis. Lo mismo ocurre en el caso de la tuberculosis inespecifica, en la cual a
los pacientes no se les realizo los cultivos y estudios de sensibilidad. En este caso, esto
indicaria menor nivel socioeconémico o menor grado de apoyo familiar para la
realizacion de los examenes auxiliares, datos que generalmente se asocian con un
reconocimiento tardio de las enfermedades debido a falta de informacion o haber
acudido tardiamente al hospital. Estos datos ameritan mayores estudios para su

confirmacion.

Una evaluacion aparte merece el ADA, la enzima adenosin deaminasa, la cual
se utiliza en nuestro pais para el diagnéstico de tuberculosis meningea, aunque su valor
por si solo no es suficiente para confirmar el diagnéstico, ya que tiene una serie de
falsos positivos como el linfoma, la brucelosis, la malaria, la meningitis bacteriana,
entre otros. Segin Cherian®, la especificidad del test de ADA esta alrededor de 71%
pero su sensibilidad solamente va del 10 al 44%. En nuestros pacientes el valor
promedio de ADA fue de 14 unidades, pero hubo pacientes que tuvieron meningitis
tuberculosa que solamente llegaron a un valor de 4 unidades de ADA. En el estudio de
Jeri®, quien también utilizo los valores de ADA, el 72.9% tuvieron valores de 6 0 méas
unidades. Estas evaluaciones difieren de los estudios internacionales, los cuales
diagnostican tuberculosis meningea por la presencia de células mononucleares en el
liquido encéfalo raquideo, glucosa baja, antecedentes de tuberculosis o presencia del
Mycobacterium en pulmén u otras regiones, no utilizando el ADA para el diagnostico,
y complementando el estudio con analisis de reaccion en cadena de la polimerasa en el

LCR, tal como en el estudio realizado por Chaidir*?.
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CONCLUSIONES

La mayoria de pacientes afectados por la tuberculosis meningea fueron del sexo
masculino, con una edad promedio de 36 afios y siendo comparable al de otras
series.

En la mayoria de los casos los pacientes presentaron un aumento de proteinas
en el liquido encefalo raquideo y celularidad de 150 celulas predominio de
mononucleares.

La mayoria de pacientes fueron seronegativos para VIH y presentaron pruebas
bioquimicas normales.

La tasa de anemia fue muy baja, comparada con la mayoria de estudios
internacionales, teniendo un promedio de hemoglobina de 13.8 g/dL.

La presencia de signos meningeos se observé en alrededor del 50% de casos,
tasa inferior a la reportada en estudios de otros paises.

Como caracteristicas asociadas a riesgo de mortalidad se encontraron las
siguientes: valores méas bajos de glucosa en el liquido cefalorraquideo, edad
avanzada, Glasgow menor de 12, no realizacion de cultivos de sensibilidad para

Mycobacterium tuberculosis, ausencia de antecedentes de tuberculosis.
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RECOMENDACIONES

1. Realizar estudios prospectivos en pacientes de meningitis tuberculosis, realizar
nuevos estudios evaluando pruebas mas precisas como la reaccion de cadenas
en polimerasa en liquido encéfalo raquideo.

2. Evaluar la sensibilidad y el grado de sensibilidad y resistencia a los diferentes
medicamentos antituberculosos.

3. Realizar estudios prospectivos para determinar la razon por la cual aquellos
pacientes a los cuales no se les logro realizar la evaluacién de sensibilidad,

tuvieron una mayor mortalidad.
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CUADROS DE OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES
TABLA DE REACTIVOS.

OTROS.
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TABLA DE REACTIVOS
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Nombre Definicion Tipo Escala Cadigo
Edad ;l]zr:po de vidaen Cuantitativa Ordinal Sin codigo
Sexo Mascul_mo ° Cualitativa Nominal O:Mascul_mo
Femenino 1=Femenino
Tuberculosis .
Antecedentg de diagnosticada Cualitativa Nominal 1:5'
Tuberculosis - 0=No
anteriormente
Fiebre Temperatura mayor | Cualitativa Nominal 1=Si
a38.3C° 0=No
Vomitos Expulsion violenta
y espasmadica del 1=Si
contenido del Cualitativa Nominal _
. , 0=No
estomago a través
de la boca.
Cefalea Dolor de cabeza Cualitativa Nominal 1=Si
intenso y persistente 0=No
Evidencia de Shock Hipotension arterial | Cualitativa Nominal 1=Si
y llenado capilar 0=No
mayor a 2 segundos
GCS Escala de coma de Cuantitativa Ordinal 3-15
Glasgow
Signos meningeos Kernig positivo y/o | Cualitativa Nominal 1=Si
Brudzinsky positivo 0=No
Signos de Alteraciones de Cualitativa Nominal 1=Si
focalizacion los nervios, médula 0=No
espinal, o de la
funcién cerebral que
afecta a una region
especifica del
cuerpo
BKen LCR Prueba positiva en Cualitativa Nominal 1=Positivo
LCR 0=Negativo
Cultivo de LCR Prueba positiva en Cualitativa Nominal 1=Positivo
LCR 0=Negativo
ADAen LCR Prueba positiva en Cuantitativa Ordinal No aplica
LCR mayor a 40
Celularidad de PMN | Porcentaje de PMN | Cuantitativa Ordinal 0% - 100%
(por mm3)
Celularidad de MN Porcentaje de MN Cuantitativa Ordinal 0% - 100%
(por mm3)
Glucosa en LCR Nivel de glucosaen | Cuantitativa Ordinal No aplica
(mg/dL) LCR
Proteinas en LCR Nivel de proteinas Cuantitativa Ordinal No aplica
(g/L) en LCR
VIH Diagnéstico de VIH | Cualitativa Nominal 1=Positivo
0=Negativo
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
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N2 de Historia

Edad

Sexo

Tipode TB

Antecedente TB

Temperatura

PAS

PAD

GCS

Vémitos

Cefalea

Rigidez de nuca

Kernig

Brundzinski

Focalizacion

Convulsiones

Celularidad

PMN

MN

Glucosa

Proteinas

ADA

BK esputo

BK orina

BK heces

BK Jugo
gastrico

BK en LCR

Cultivo LCR

Hemoglobina

Hematocrito

Leucocitos

Abastonados

Plaquetas

Glucosa

Urea

Creatinina

BT

BD

Bl

TGO

TGP

FA

LDH

TEM

VIH
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