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l. ABREVIATURAS.

ADA
BAAR
BCG

BK

EDA
LCR

LJ

MDR
MTB/RIF
NAAT

OMS

RM o RMN
SIDA

SNC

TAC
TBoTBM
ul/L

VIH

Adenosina desaminasa

Bacilo acido alcohol resistente

Bacilo de Calmette-Guérin

Baciloscopia

Escala numérica del dolor

Liquido cefalorraquideo
Lowestein-Jensen

Multidrogorresistente

Acronimo de M. tuberculosis/ rifampicina
Amplificacion de acido nucleico basada en
cartuchos

Organizacion mundial de la salud
Resonancia magnética/ nuclear

Sindrome inmunodeficiencia humana
Sistema nervioso central

Tomografia axial computarizada
Tuberculosis/ meningea

Unidades internacionales por litro

Virus inmunodeficiencia humana



. RESUMEN.
La tuberculosis (TB) se considera enfermedad endémica en El Salvador, una de las formas
graves de presentacion de la misma es la meningitis tuberculosa. El esquema nacional de
vacunacion del pais cuenta con la administracion del bacilo de Calmette-Guérin (BCG)
para prevenir dicha forma grave de TB, a pesar de ello se siguen presentando casos severos

con aparicion de secuelas neuroldgicas e incluso la muerte.

Resulta de interés conocer el perfil clinico de los pacientes tratados por meningitis
tuberculosa que consultaron en Hospital Nacional Rosales en el periodo de enero 2014 a
diciembre 2018, describiendo dentro de estos las caracteristicas epidemioldgicas, el
cuadro clinico y los hallazgos de los métodos diagnosticos de laboratorio en liquido

cefalorraquideo empleados.

El tipo de estudio desarrollado es de caracter descriptivo, transversal y retrospectivo, para
ello se incluyeron todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, siendo

estos un total 51 casos.

Se realiz6 revision de expedientes clinicos empleando formulario de recoleccion de datos,
los cuales fueron manejados Unicamente por los integrantes del equipo a cargo de la
investigacion. Dado que la investigacion implicd revision de expedientes clinicos, se
omitié el consentimiento informado, a su vez se respetaron los principios de buenas

practicas clinicas y de Helsinki.

Los resultados revelan que la tuberculosis meningea en El Hospital Nacional Rosales,
tiene el mismo comportamiento que el descrito en la literatura internacional, siendo las
caracteristicas epidemioldgicas, a predominio en sexo masculino, edad entre 21 y 40 afios,
procedencia del area urbana. Los sintomas predominantes fueron cefalea, fiebre y
vomitos. La alteracion del estado de conciencia se presentd en la mayoria de los casos

como somnolencia. Las crisis convulsivas se registraron en 69% de los pacientes. En



cuanto a la afeccion neuroldgica motora la mas frecuente fue alteracion de nervio craneal,
encontrandose mas afectado 6 nervio craneal. Los signos de irritacién meningea fueron
documentados en 69% de los casos. El tiempo de evolucion del cuadro clinico se reporto
para la mayoria de los casos igual 0 mayor a 1 semana de sintomatologia (67%).
Comorbilidades descritas con mayor frecuencia fueron diabetes mellitus e infeccion por
virus inmunodeficiencia humana. Otros factores de riesgo que se documentaron fueron
etilismo cronico y uso drogas ilegales, en 35 pacientes no se identificd algun factor. En
las pruebas de laboratorio empleadas el diagndstico de los pacientes tratados por
meningitis tuberculosa en liquido cefalorraquideo, se identificd en el citoquimico con
celularidad 193.23 leucocitos por mm3, linfocitos 77.17%, proteinorraquia 260.23 mg/dL
y leucorraquia 58.21 mg/dL. EIl empleo del cultivo para tuberculosis fue solicitado en 42
casos, de estos Unicamente 5 casos tuvieron cultivo positivo. Asi mismo la determinacién
de ADA fue para 18 casos un valor ADA 11-20 UI/L, 11 casos con ADA 21-30 Ul/L y 6
casos con valor superior a 31 UI/L. La baciloscopia fue negativa en 82% de los casos y la
prueba GENE Xpert fue solicitada en 25 casos, de estos unicamente 4 tuvieron prueba

positiva.

Los estudios de imagen TAC y/o RM, en los 51 expedientes revisados, se indic6 TAC
cerebral simple, pero solo se encontrd lectura de 5 TAC, 4 de estos reportados como
normales y 1 que se describidé con infarto lacunar insular derecho y atrofia cortico
subcortical. Estudio de RM no se encontro reporte, pero fue indicada en 30 pacientes de
los 51 casos.



1. INTRODUCCION.

7. ANTECEDENTES.
La tuberculosis es causada por Mycobacterium tuberculosis, una bacteria que casi siempre
afecta al sistema respiratorio. Se trata de una afeccion curable y que se puede prevenir. La
infeccion se transmite de persona a persona a través del aire. Cuando un enfermo de
tuberculosis pulmonar tose, estornuda o escupe, expulsa bacilos tuberculosos al aire; basta
con que una persona inhale unos pocos bacilos para quedar infectada. Se calcula que una
cuarta parte de la poblacion mundial tiene tuberculosis latente, término aplicado a las
personas infectadas por el bacilo pero que ain no han enfermado, ni pueden transmitir la

infeccion.

Las personas infectadas con el bacilo tuberculoso tienen un riesgo a lo largo de la vida de
enfermar de tuberculosis de un 5-15%. En cambio, las personas inmunodeprimidas, por
ejemplo, pacientes VIH, desnutricion o diabetes, y los consumidores de tabaco corren un
riesgo mucho mayor de enfermar. La tuberculosis es una de las 10 principales causas de

mortalidad en el mundo.!

Segun Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2016, 10.4 millones de personas
enfermaron de tuberculosis y 1.7 millones murieron por esta enfermedad (entre ellos, 4
millones de personas con VIH). Mas del 95% de las muertes por tuberculosis se producen
en paises de ingresos bajos y medianos. Siete paises acaparan el 64% de la mortalidad
total; encabeza esta triste lista la India, seguida de Indonesia, China, Filipinas, Pakistan,
Nigeria y Sudéfrica. Se estima que en 2016 se enfermaron de tuberculosis un millén de
nifios y que 250000 nifios murieron debido a esta causa (incluidos los nifios con

tuberculosis asociada al VIH).!

La tuberculosis multidrogorresistente (TB-MDR) sigue constituyendo una crisis de salud

publica y una amenaza para la seguridad sanitaria. Segun estimaciones de la OMS, hubo



600000 nuevos casos de resistencia a la rifampicina (el farmaco de primera linea mas
eficaz), 490000 de los cuales padecian TB-MDR.!

Datos de OMS estiman que entre 2000 y 2016 se salvaron 53 millones de vidas gracias a
la dispensacién de servicios de diagndstico y tratamiento contra la tuberculosis. Acabar
para 2030 con la epidemia de tuberculosis es una de las metas relacionadas con la salud

incluida en los Objetivos de Desarrollo Sostenible adoptados en 2015.1

En lo que respecta a tuberculosis meningea, consiste en la invasion del M. tuberculosis al
sistema nervioso central generalmente por diseminacion lifohematogena; se puede
presentar a cualquier edad y representa una de las formas mas graves debido a su elevada
mortalidad y secuelas neuroldgicas. El inicio suele ser gradual, poco especifico y de

evolucion subaguda, lo que puede ser dificil identificar en un primer contacto médico.

8. DEFINICION DE CASO MENINGITIS TUBERCULOSA (TBM) PARA
INVESTIGACION.

Mujer y hombre mayor de 12 afios edad, que consulté en Hospital Nacional Rosales
(HNR) durante periodo comprendido enero 2014 a diciembre 2018; con historia de fiebre
cuantificada en >38.5 °C axilar, cefalea, alteracion del estado de conciencia,
nauseas/vomitos, signos de irritacion meningea, alteraciones de nervio craneal de nueva
aparicion, deficit motor o sensitivo y/o convulsiones, independiente del estado
inmunoldgico por comorbilidades, asociado a datos de estudio sugestivo de meningitis
tuberculosa: liquido cefalorraquideo (LCR) como baciloscopia (BK) positiva en LCR,
adenosina desaminasa (ADA) >5 Ul/I, cultivo positivo para Mycobacterium tuberculosis,
Gene-xpert positivo y estudios de imagen tomografia cerebral (TAC) y/o Resonancia

magnética cerebral (RM) sugestiva.



9. ASPECTOS SOCIODEMOGRAFICOS.

La tuberculosis (TB) es un problema global de salud publica. El desenlace clinico se
relaciona estrechamente con el diagnostico temprano y el inicio empirico del tratamiento.
No existe una prueba lo suficientemente sensible, especifica, rapida y costo-efectiva que,
sola, establezca un diagndstico confiable. La tincion de Ziehl Neelsen del liquido
cefalorraquideo (LCR) tiene baja sensibilidad y especificidad y los resultados de los
cultivos tardan tanto tiempo que no son Utiles para tomar decisiones. La mayoria de las
veces se llega al diagndstico por un conjunto de evidencia clinica derivada de datos
epidemiolégicos, cuadro clinico y estudios de laboratorio en liquido cefalorraquideo
(LCR).

La tuberculosis (TB) se considera enfermedad endémica en El Salvador, una de las formas
graves de presentacion de la misma consiste en meningitis tuberculosa, debido a su
presentacion crénica su diagnéstico tiende a ser demorado. Segun cifras de la
Organizacion Mundial de la Salud, en El Salvador durante 2017, para tuberculosis se
estimd una incidencia (incluye TB/VIH) de 72 casos por 100000 habitantes, con
mortalidad (excluye TB/VIH) de 1.2 casos por 100000 habitantes, a su vez la incidencia
estimada de TB por sexo (miles) fue en mujeres de 1.1 y hombres de 3.5, mientras que

para edad en >14 afios fue de 4.1

En El Salvador la inmunizacion al nacimiento con vacuna BCG, permite prevenir las
formas graves de la misma, sin embargo, la presentacion de la meningitis tuberculosa
puede ser en cualquier grupo etario. Estudio realizado en Chile en 2006 con 53 casos, se
identificé edad media de presentacion 39 afos, de ellos 27% de los casos eran mujeres y
74% hombres?, mientras que en Filipinas en 2012 con 91 pacientes la edad promedio fue
de 35.3 afios y la relacion hombre: mujer 1.53:13; en Turquia para 2012 estudio con 160
casos, la edad promedio era 32.18 afios, de estos mas de la mitad fueron mujeres®, estudio

de Madagascar en 2016 con 75 pacientes revelo edad promedio de 35.4 afios y la



distribucion segin sexo fue 56% hombres y 44% mujeres®. En India en un estudio con
790 pacientes, donde 65.8% eran hombres y 34.1% eran mujeres, se demostr6é que edad

media de presentacion fue de 31.98 afios®.

Para el caso del lugar de procedencia se encontr6 en un estudio en Dinamarca, realizado
en 2011, con 50 casos, que 22% de los casos eran de nativos de dicho pais, mientras que

el 78% de los casos correspondia a inmigrantes de zonas endémicas’.

10. CUADRO CLINICO.

Dentro de los sintomas, en orden de mayor a menor frecuencia con los que se manifiesta
meningitis tuberculosa se incluye: cefalea, fiebre, nauseas/vomitos, estas primeras tres
constituyen la triada clésica, sin embargo, otros casos implican sensorio alterado
(confusién hasta coma). Mientras que entre los hallazgos al examen fisico usualmente
estan: signos irritacion meningea, paralisis de nervios craneales Ill, 1V, VI, estado
precoma/coma (puede ser Util Escala Glasgow, Escala FOUR), convulsiones y en menor
medida signos neuroldgicos focales (monoplejia, hemiplejia, paraplejia, retencion
urinaria).* " 8 En promedio la duracion de los sintomas desde su inicio hasta el primer

contacto medico es mayor de 3 semanas.?*

Entre las comorbilidades que se asocian como factores de riesgo potencial para desarrollo
de meningitis tuberculosa: se encuentran diabetes mellitus, alcoholismo, desnutricion,
infeccion por virus inmunodeficiencia humana (VIH), neoplasias malignas y antecedente

remoto de TB.2°



11. ESTUDIOS DE LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO (LCR).
11.1. CITOQUIMICO EN LCR.

El estudio de liquido cefalorraquideo es uno de los métodos mas accesible para apoyar el
diagnostico de meningitis del sistema nervioso central (SNC), los datos de corte de dos
series de estudios grandes de Girgis NI y Thwaiters GE, se obtuvieron los siguientes

datos.12 13

Tabla 1. Caracteristicas del analisis de citoquimico de liquido
cefalorraquideo en meningitis de SNC.*> 13

Girgiis NI Thwaiters GE
N 857 142
Celularidad/mm? 437 (30 -900) 300 (70-1.090)
Glucosa mg/dl 22 (5-55)
Glucosa en LCR/|--- 0.28 (0.11-0.52)
sangre
Proteinas g/L 2.2 (2,14-7.8) 1,9 (0.8-4.9)
LCR: liquido cefalorraquideo.

11.2. BACILOSCOPIA EN LCR.

La busqueda en vision microscopica directa de bacilos &cido alcohol resistentes en el LCR
correspondientes a Mycobacterium tuberculosis, resulta muy variable; en la serie nacional
de Enberg y cols'*, fue negativa en todos los casos (n:0/53) y por otro lado, en un estudio
reciente tuvo una sensibilidad de 53% (IC 95%: 40,1-65,9; n: 30/57) teniendo como
estandar de oro el cuadro clinico (n: 48 cultivo positivo y 7 manifestaciones clinicas,
laboratorio sugerente y respuesta positiva a terapia).™® Se trata de una técnica sencilla de

realizar y requeriria tedricamente de una carga 10000 microorganismos/mL para ser



positiva.l® Al igual que con las muestras de expectoracion, es posible incrementar su

sensibilidad en LCR concentrando la muestra.’

11.3. CULTIVO PARA MYCOBACTERIUM TUBERCULQOSIS EN LCR.

El método clasico de cultivo en medio sélido de Lowestein-Jensen (LJ) o Middellbrook
requiere entre tres y ocho semanas para el crecimiento de M. tuberculosis lo cual lo
invalida como herramienta practica para el manejo temprano de estos pacientes. Los
medios liquidos requieren un tiempo de una a tres semanas y son notoriamente mas
sensibles que los medios clasicos, como lo demuestra una serie de India de 256 cultivos
positivos de LCR de pacientes con meningitis tuberculosa, que en el medio liquido BACT
460TB® detectd 237 (93%) de cultivos positivos versus 101 (39%) para LJ, recalcando

que es ideal poder realizar los dos cultivos.®

Existen factores que se asocian a una mayor probabilidad de obtener cultivos positivos
como: ser paciente SIDA, encontrarse en fase temprana de la MTBC y tener una mayor
cantidad de neutrdfilos y proteinas en el LCR.® En el Hospital Nacional Rosales (HNR)
la forma de como procesar una muestra para cultivo de LCR esta descrito en el documento
PROCEDIMIENTO OPERATIVO ESTANDARIZADO CULTIVO BACILO ACIDO
ALCOHOL RESISTENTE (BAAR) detallado de la siguiente manera: este método
permite aislar colonias sospechosas de Mycobacterium tuberculosis y otras micobacterias
a partir de muestras clinicas utilizando el metodo de descontaminacion de petroff-buffer-

fosfato.

Procesamiento.?
Cada muestra es transferida a un tubo cénico de centrifuga de 50 ml y mezclado con igual
volumen de hidroxido de sodio (NaoH al 4%) esta mezcla se agita vigorosamente durante

unos segundos con el fin de homogeneizarla, y tras 20 minutos el tubo se completa hasta
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los 50 ml con buffer fosfato, posteriormente se procede a centrifugar a 3000 rpm durante

15 minutos.

Limitaciones o factores que afectan el resultado:

Mucho tiempo desde que fue tomada la muestra hasta su inoculacion.
Muestra almacenada o transportada sin cadena de frio.

Exceso de tiempo en el uso de descontaminante.

Utilizacion de medios vencidos o de mala calidad.

Mal manejo de temperatura en incubadoras.

Centrifugacion de muestras a velocidad inadecuada.

Informe de resultados de cultivo BARR.%

Resultado. Interpretacion.
Negativo. No se observa colonias.
n° Numero total de colonias si hay menos de 20.
+ 20-100 colonias.
++ Colonias separadas mas de 100.
+++ Colonias confluentes.
C Cultivo contaminado.
11.4. ADA EN LCR Y DESCRIPCION DE METODO.

De las formas de tuberculosis extrapulmonar, es la meningitis tuberculosa considerada

como una urgencia médica por lo cual es necesario establecer el correcto diagnostico para

dar la terapéutica especifica. EI unico diagnostico seguro de tuberculosis es demostrar la

presencia del bacilo de Koch en el cultivo con un rendimiento bacterioldgico de hasta un

20%, con el inconveniente del tiempo de espera de 4 a 8 semanas; por lo que ha sido
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necesario desarrollar nuevas técnicas que permitan establecer el diagnostico de
tuberculosis. La determinacion de ADA es 0til en las formas de tuberculosis
extrapulmonar con examen microscépico negativo principalmente en pleura, peritoneo y
SNC mostrando ser muy eficaz. En nuestro medio esta claramente justificada la utilizacion
rutinaria de ADA en razon de la alta prevalencia de tuberculosis y la baja rentabilidad
bacterioldgica.??

La ADA es una enzima que participa en el catabolismo de las purinas, la cual cataliza la
desaminasa para formar inosina y amoniaco, su actividad fisiologica fundamental esta
relacionada con la proliferacion y diferenciacion linfocitica por esta razén su actividad se
encuentra elevada en procesos inmunes mediados por células teniendo mas relacién con
el estado de maduracion, que con niimero de linfocitos T.2 Para realizar la prueba ADA,
segln los lineamientos técnicos para la prevencion y control de la tuberculosis?, el

proveedor de salud debe:

1. Extraer al menos 10 ml de liquido pleural, ascitico, y pericardico o 3 ml de liquido
cefalorraquideo en un tubo de ensayo estéril, sin anticoagulante y cumplir con el control
de la temperatura entre 2°C a 8°C.

2. Enviar de forma adecuada la muestra al laboratorio de referencia del Hospital
Nacional General de Neumologia y Medicina Familiar "Dr. José Antonio Saldafia",
Hospital Nacional Rosales o Instituto Salvadorefio del Seguro Social, o mas pronto

posible en horas de la mafiana para su procesamiento.

Procedimiento.?
Para procesar las muestras incluya para cada una de ellas su correspondientes blanco
muestra, se rotulan los tubos de la siguiente manera: Blanco de reactivo, Blanco adenosina

y Patron 11.
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Limitaciones o factores que afectan el resultado:

o Condicion de la muestra debe estar en temperatura de 4°c refrigeracion no
temperatura ambiente.

o Las muestras hemolizadas o lipemicas producen falsos resultados debido a que los
eritrocitos humanos tienen un alto contenido de ADA se debe centrifugar la muestra antes
de procesarlas.

o La contaminacion de la muestra produce liberacion de amonio, dando resultados

falsos positivos.

Niveles compatibles con tuberculosis?,

o Liquido pleural por encima: de 32 u/l a 37°C.

. Liquido cefalorraquideo por encima: 5 u/l a 37 °C.

o Liquido pericérdico por encima: 96 u/l a 37°C.

o Liquido peritoneal y ascitico por encima: 36 u/l a 37°C.

115. GENE-XPERT PARA LCR.

El Xpert MTB/RIF es una prueba de amplificacion de &cido nucleico basada en cartuchos
(NAAT) para el diagnéstico rapido simultdneo de tuberculosis y la prueba rapida de
sensibilidad a los antibidticos. Es una prueba de diagnostico automatizada que puede
identificar el ADN de Mycobacterium tuberculosis (MTB) y la resistencia a la rifampicina
(RIF). Fue desarrollado conjuntamente por el laboratorio del profesor David Alland en la
Universidad de Medicina y Odontologia de Nueva Jersey (UMDNJ).%

El proveedor de servicios de salud, al indicar esta prueba debe conocer:
1. Es una prueba molecular rapida; es una técnica de PCR (reaccion en cadena de
polimerasa) en tiempo real de tecnologia sencilla y reproducible. Puede dar resultados en

un plazo de dos horas, con una excelente concordancia con los métodos convencionales.
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2. Es un método automatizado de diagnostico especifico de TB mediante la
amplificacion del acido nucleico del M. tuberculosis en un cartucho Gene Xpert MTB/RIF
que ademas de detectar el ADN, es capaz de detectar mutaciones en el gen rpoB
demostrando de esta manera resistencia a la rifampicina.

El resultado debe estar disponible al quinto dia después de recibida la muestra, se debe
interpretar como resultado POSITIVO cuando el equipo reporte:

o M. TB detectado sensible a rifampicina.
o M. TB detectado resistencia a rifampicina detectada.
o M. TB detectado resistencia a rifampicina indeterminado.

Se interpretara como resultado NEGATIVO cuando el equipo reporte:
o M. TB NO detectado.

12. ESTUDIOS DE IMAGEN TAC Y /O RM CEREBRAL®.

Imagenes en el diagndstico de TBM. Los estudios de imagen (TAC y RM cerebral)
demuestran alteraciones propias que, en orden de frecuencia son: engrosamiento
leptomeningeo o aracnoiditis, especialmente en relacion al poligono de Willis y al area
optoquiasmatica; colecciones (abscesos o tuberculomas), infarto cerebral e hidrocefalia.
Pero este orden es variable y en una serie clinica se demostr6 como mas habituales la
hidrocefalia (51%) y el engrosamiento meningeo (45%). Por otro lado, es importante
destacar que 4 a 8% de los pacientes con TBM seronegativos para VIH y 20% de los
seropositivos desarrollan abscesos tuberculosos los que deben ser diferenciados de los
tuberculomas, los que no necesariamente se originan de una TBM ya que pueden
generarse via hematdgena de otra localizacion y ademas guardan las caracteristicas de un
granuloma mas que de una coleccion propiamente. La RM es el método de eleccion para
el estudio de la TBM; siempre debe realizarse con medio de contraste, el cual destaca los
engrosamientos meningeos, sobre todo en etapas tempranas de la infeccién; por otro lado,
la presencia de infartos cerebrales es mas evidente en una RM y es propia de los estadios
tardios llegando a encontrarse en méas de 80% de los casos en etapa |11 de TBM.
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V. OBJETIVOS.
Objetivo general:
o Describir el perfil clinico de los pacientes tratados por meningitis tuberculosa que

consultaron en Hospital Nacional Rosales en el periodo de enero 2014 a diciembre 2018.

Objeticos especificos:

o Describir las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes tratados por
meningitis tuberculosa que consultaron en Hospital Nacional Rosales en el periodo de
enero 2014 a diciembre 2018.

o Identificar el cuadro clinico de los pacientes tratados por meningitis tuberculosa

en Hospital Nacional Rosales en el periodo de enero 2014 a diciembre 2018.

o Describir los hallazgos de métodos diagndsticos de laboratorio en liquido
cefalorraquideo de los pacientes tratados por meningitis tuberculosa en Hospital Nacional
Rosales.
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V. MATERIALES Y METODOS.

> TIPO DE ESTUDIO.

Descriptivo, transversal, retrospectivo.

> POBLACION DE ESTUDIO.
DIANA: todos los pacientes tratados por meningitis tuberculosa en Hospital Nacional

Rosales en el periodo de enero 2014 a diciembre 2018.

DE ESTUDIO: todos los pacientes tratados por meningitis tuberculosa que consultaron
en Hospital Nacional Rosales en el periodo de enero 2014 a diciembre 2018 y que

cumplieron con los criterios de inclusion.

MUESTRA: todos los pacientes tratados por meningitis tuberculosa por clinica y/o
métodos diagndsticos de laboratorio en liquido cefalorraquideo en Hospital Nacional
Rosales en el periodo de enero 2014 a diciembre 2018 y que cumplan con los criterios de

inclusion, siendo en total 51 casos.

e CRITERIOS DE INCLUSION.
> Pacientes que fueron tratados por meningitis tuberculosa como prueba terapéutica
> Todos los pacientes que cumplan con diagndstico de meningitis tuberculosis por
clinica y/o liquido cefalorraquideo positivo, incluye: citoquimico predominio linfocitario
0 baciloscopia positiva, cultivo positivo, ADA >5U/L, GENE-xpert positivo.
> Que se encuentren dentro del periodo de tiempo establecido para el estudio.
> Pacientes que egresaron por primera vez con diagnastico de meningitis tuberculosa
de los servicios hospitalizacion y/o emergencia.
> Pacientes mayores de 12 afios y de ambos sexos que recibieron tratamiento para

meningitis tuberculosa.
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e CRITERIOS DE EXCLUSION.
> Menores de 12 afios de edad.
> Con diagnostico primera vez de meningitis tuberculosa por clinica o de laboratorio
en liquido cefalorraquideo proveniente de otro centro hospitalario.
> Aquellos que no cuenten con ningln estudio de liquido cefalorraquideo.

> Otras formas de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar.

e METODO DE MUESTREDO.
Se empled muestreo probabilistico aleatorio simple de casos consecutivos en el periodo

de estudio.

e CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA.
Muestreo no probabilistico. No se calculé tamafio de la muestra ya que se incluyeron todos

los casos que cumplieron con criterios de inclusion en el periodo de estudio.

e PROCEDENCIA DE LOS SUJETOS.
La seleccion de los casos se realizé a partir de listado preliminar que se obtuvo del sistema
estadistico de egresos por meningitis tuberculosa con PCT-8 del Hospital Nacional
Rosales (ESDOMED) y del libro de registro de bacteriologia para adenosina desaminasa

(ADA), Gene-xpert, cultivo y baciloscopia para liquido cefalorraquideo.

e METODO RECOLECCION DE DATOS.
Mediante documento fuente (revision documental de expedientes clinicos), se empled
formulario de recoleccion de datos (ver ANEXO 2) donde se incluyd la informacion
requerida para el desarrollo de la investigacion, posteriormente dichos datos fueron
vaciados en tabla matriz del programa Microsoft Excel 2016 y procesados para su

posterior presentacion.

e VARIABLES.



o OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.
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Obijetivo. Variable Definicion Fuente Medicién Interpretacion Método/técnica/
instrumento
Describir las | Sexo. Hombre Expediente clinico de | Cualitativa Relacién Hombre | Formulario
caracteristicas Mujer Hospital ~ Nacional Mujer
epidemiolégicas de Rosales.
los pacientes tratados | Edad. 12-20 afios Grupos etarios Porcentual. Formulario
por meningitis 21-30 afios
tuberculosa que 31-40 afios
consultaron en 41-50 afios
Hospital ~ Nacional 51-60 afios
Rosales en el periodo 61-70 afios
de enero 2014 a Mayor de 71 afios
diciembre 2018.
Procedencia Rural Rural Porcentual Formulario
Urbano Urbano
Identificar el cuadro | Cefalea. Cefalea Expediente clinico de | Escala de  dolor | Porcentual Formulario
clinico de los Hospital ~ Nacional | numérica EDA
pacientes tratados por Rosales Ninguno (0)
meningitis Leve (1,2,3,4),
tuberculosa en moderado (5,6,7) o
Hospital ~ Nacional severo (8,9,10)
Rosales en el periodo
de enero 2014 a | Fiebre. Temperatura  axilar Presente o ausente Porcentual Formulario
diciembre 2018. mayor de 38 grados
Celsius con
termoémetro de
mercurio.
Vomitos. Vomitos que Presente o ausente Porcentual Formulario
recuerden
hipertension
intracraneana.
Alteracion estado de | Consiente, Escala de | Porcentual Formulario

conciencia.

somnolencia, estupor

Glasgow/FOUR
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Crisis convulsiva.

Alteracion de nervio
craneal

Signos de irritacion
meningea.

Tiempo de evolucidn.

Comorbilidades vy
factores de riesgo.

y /o coma.

Crisis convulsiva con

fendmeno motor
ténico y /o clénico de
primera vez.

Alteracion de nervios
craneales de novo,
déficit motor y/o
sensitivo.

Datos del examen
fisico, que se
relacionan con la
irritacion  de las,
meningea.

Periodo comprendido
entre el inicio de los
sintomas hasta el
primer contacté
médico.

Enfermedad renal
crénica, diabetes
mellitus,
colagenopatia,
cancer, uso crénico

de esteroides,
consumo de drogas
ilegales,
desnutricion,
etilismo, recluido
centro penal,

antecedente remoto o
contacto TB

Presente o ausente

Presente o ausente
Maniobras del
examen fisico
descritas como

Presentes o ausentes.

Menos de 1 semana
Mayor o igual 1
semana

Presentes o ausentes

Porcentual

Mediana

Porcentual/ Mediana

Porcentual.

Porcentual

Formulario

Formulario

Formulario

Formulario

Formulario
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Describir los hallazgos
de métodos
diagnosticos de
laboratorio en liquido
cefalorraquideo y de
imagen TAC y/o RM
cerebral de los
pacientes tratados por
meningitis tuberculosa
en Hospital Nacional
Rosales.

Citoquimico de LCR.

Cultivo de LCR.

GENE-xpert de LCR.

Adenosina deaminasa
de LCR.

Baciloscopia de LCR

Estudio de Imagen
TAC y /o RM cerebral

Aspecto opalescente
Entre 50 — 300 células
por mm3

Proteinas 60- 700
mg/dl.

Glucosa bajo; < 45
mg/dl

Estudio bacterioldgico

Prueba molecular
amplificacion del
acido nucleico del M.
tuberculoso.

Participa en  los
sistemas de
sefializacion celulares
que involucran los
receptores acoplados a
las proteinas G.

Presencia del bacilo de
M. tuberculoso en
muestra de LCR,
descrito como el
nimero de bacilos
encontrados por
campo.

Imagen sugestiva de
meningitis tuberculosa

Registros

de

Laboratorio Clinico de

Hospital
Rosales

Nacional

Sugestivo de
meningitis para
tuberculosis o no
sugestivo.

Reportado como
positivo 0 negativo.
y/lo el reciento de
colonias.

Positivo 0 Negativo

<5

5-10 u/l

11-20 u/L
21-30 u/l
31-40 u/l
Mayor a 41 u/l

Positiva o negativa

Engrosamiento
meningeo,
aracnoiditis, infartos
hidrocefalia,
colecciones

Mediana

Porcentual

Porcentual

Porcentual

Porcentual.

Porcentual

Formulario

Formulario

Formulario

Formulario

Formulario

Formulario.
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e REGISTRO DE LOS VALORES DE LAS VARIABLES (FORMULARIO
RECOLECCION DE DATOS).

Se empleo formulario de recoleccién de datos, el cual fue disefiado por los investigadores

y en el que se incluyeron las variables previamente identificadas para el desarrollo de la

investigacion.

e ENTRADA Y GESTION INFORMATICA DE LOS DATOS.

1) PLAN DE ANALISIS.

Los datos fueron manejados Unicamente por los integrantes del equipo a cargo de la
investigacion, a partir del formulario de recoleccion, los datos fueron vaciados de forma
sumativa en matriz de recoleccion de datos de forma digital en programa Microsoft Excel
2016, se empled tecnica estadistica de distribucion de frecuencia para variables
cuantitativas y cualitativas, posteriormente en computadora, se hizo uso de los programas
Microsoft Word y Excel 2016, para completar la digitacion, organizacién y presentacion

de los datos.

2) TIPO DE ESTADISTICA A UTILIZAR.

Se utilizé estadistica descriptiva, donde se recolectd, presentd y caracterizo el conjunto de
datos con el fin de describir apropiadamente las diversas propiedades de ese conjunto, se
presentaron los datos en tablas de frecuencia y gréaficos del programa Microsoft Word y

Excel.

e CONSIDERACIONES ETICAS.

Los expedientes clinicos fueron revisados Unicamente por los médicos encargados de la
investigacion, sin emplear el nombre, ni nimero de expediente de los individuos objeto
de estudio, de igual forma se resguardo la informacion obtenida para evitar fuga de la

misma y perjudicar a los participantes.
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Dado que la investigacion implico revision documental, se omitié el consentimiento

informado, a su vez se respetaron los principios de buenas practicas clinicas y principios

de Helsinki, se incluyeron:

a)

b)

d)

El propdsito principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender
las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones
preventivas, diagnosticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos).
Incluso, las mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas continuamente
a través de la investigacion para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y
de calidad.

La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover y
asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus
derechos individuales.

La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios
cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento
de la bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacion pertinentes, asi como
en experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando
sea oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en
los experimentos.

El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse
claramente y ser justificados en un protocolo de investigacion.

Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la
persona que participa en la investigacion y la confidencialidad de su informacién

personal.

El protocolo de investigacion fue evaluado y aprobado por Comité de Etica de Hospital

Nacional Rosales.
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VI. RESULTADOS.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes tratados por
meningitis tuberculosa que consultaron en Hospital Nacional Rosales en el periodo de
enero 2014 a diciembre 2018.

GRAFICO N° 1. DISTRIBUCION DE POBLACION POR SEXO EN PACIENTES
TRATADOS POR MENINGITIS TUBERCULOSA, HNR, ENERO 2014-DICIEMBRE
2018.

SEXO

(22) 43%
= MASCULINO

= FEMENINO
(29) 57%

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos “Revision de expedientes clinicos”.
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GRAFICO N° 2. DISTRIBUCION POR EDADES DE PACIENTES TRATADOS POR
MENINGITIS TUBERCULOSA, HNR, ENERO 2014-DICIEMBRE 2018.

ANOS EDAD

16

14 14
14
12 0
1
5
4
- I = = B
Il B

.12-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71 0 MAS

o

o N B~ O

m ANOS

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos “Revision de expedientes clinicos”.

GRAFICO N° 3. LUGAR DE PROCEDENCIA DE PACIENTES TRATADOS POR
MENINGITIS TUBERCULOSA, HNR, ENERO 2014-DICIEMBRE 2018.

PROCEDENCIA

m URBANO
URBANO(27) 53% H RURAL

RURAL (24)47%

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos “Revision de expedientes clinicos”.
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OBJETIVO: Identificar el cuadro clinico de los pacientes tratados por meningitis
tuberculosa en Hospital Nacional Rosales en el periodo de enero 2014 a diciembre 2018.

GRAFICO N° 4. CLASIFICACION DE LA CEFALEA SEGUN INTENSIDAD EN
PACIENTES TRATADOS POR MENINGITIS TUBERCULOSA, HNR, ENERO 2014-
DICIEMBRE 2018.

INTENSIDAD CEFALEA

35 32
30
25

20
14
15

s .
4

5 1

0 [

NO CEFALEA LEVE (1,2,3,4)  MODERADO (5,6,7)  SEVERO (8,9, 10)

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos “Revision de expedientes clinicos”.

GRAFICO N° 5. CUANTIFICACION DE TEMPERATURA EN PACIENTES
TRATADOS POR MENINGITIS TUBERCULOSA, HNR, ENERO 2014-DICIEMBRE
2018.

TEMPERATURA EN GRADOS CENTIGRADOS

(1) 2%

|

= MENOR38°C = MAYOR38°C = NODATO

Fuente: Instrumento de Recoleccién de Datos “Revision de expedientes clinicos”.



25

GRAFICO N° 6. PRESENCIA DE VOMITOS EN PACIENTES TRATADOS POR
MENINGITIS TUBERCULOSA, HNR, ENERO 2014-DICIEMBRE 2018.

VOMITOS

(4) 8%

=S| =NO = NODATO

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos “Revision de expedientes clinicos”.

GRAFICO N° 7. ESTADO DE CONCIENCIA DE PACIENTES TRATADOS POR
MENINGITIS TUBERCULOSA, HNR, ENERO 2014-DICIEMBRE 2018

ALTERACION ESTADO CONCIENCIA

30 27

25

20

15 14

10 8
5
1 1
0 I— —
CONCIENTE SOMNOLENCIA ESTUPOR COMA NO DATO

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos “Revision de expedientes clinicos™.
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TABLA 1. ESCALA EMPLEADA EN MEDICION DEL NIVEL DE CONCIENCIA
PACIENTES TRATADOS POR MENINGITIS TUBERCULOSA, HNR, ENERO 2014-
DICIEMBRE 2018.

Escala Glasgow FOUR
UTILIZARON 38 3
PROMEDIO VALOR 11 13
ESCALA

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos “Revision de expedientes clinicos”.

GRAFICO N° 8. CRISIS CONVULSIVA PRESENTE EN PACIENTES TRATADOS
POR MENINGITIS TUBERCULOSA, HNR, ENERO 2014-DICIEMBRE 2018.

CRISIS CONVULSIVA

(4) 85

=S| = NO = NODATO

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos “Revision de expedientes clinicos™.
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TABLA 2. ALTERACION NEUROLOGICA MOTORAS DESCRITA EN HISTORIA
CLINICA EN PACIENTES TRATADOS POR MENINGITIS TUBERCULOSA, HNR,
ENERO 2014-DICIEMBRE 2018.

CATEGORIA NUMERO B]=
PACIENTES

CUADRIPLEJIA 1

HEMIPLEJIA 0

MONOPLEJIA 23

PARESTESIA 1

NO HAY DATO 2

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos “Revision de expedientes clinicos”.

Se investigo el estudio de imagen que a todo paciente con sospecha de meningitis se le
debe de realizar, con mucha mas justificacion si hay afeccién de nervios craneales y
alteracion del estado de conciencia, en los 51 pacientes se le indicdé TAC simple de los
cuales solo 5 tenian lectura oficial por radidlogo, el resto no tenia lectura preliminar ni
nota por medico tratante que describiera hallazgos en el estudio, ademas a 30 pacientes se
les indico RMN, pero no se encontr6 reporte de dicho estudio. Se busco en sistema de
archivo digital de radiologia del Hospital Nacional Rosales donde solo hay registro de
lectura de TAC desde el afio 2017 a la fecha.

En las 5 tomografias encontradas y leidas por radiélogo, se describen 4 TAC cerebral
como normales sugiriendo complementar estudio con resonancia magnética y solo una de
ellas se describi¢ infarto lacunar insular y atrofia cortico subcortical difusa.
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TABLA 3. AFECCION DE NOVO UNICAMENTE DE NERVIO CRANEAL EN
PACIENTES TRATADOS POR MENINGITIS TUBERCULOSA, HNR, ENERO 2014-
DICIEMBRE 2018.

NERVIO DEL CRANEO NUMERO
DE
PACIENTES

N.C Il 1

N.C 11l 1

N.C IV 2

N.C VI 13

N.C VII 6

TOTAL 23

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos “Revision de expedientes clinicos”.

N.C: nervio del craneo.

GRAFICO N° 9. SIGNOS DE IRRITACION MENINGEA ENCONTRADO EN
PACIENTES TRATADOS POR MENINGITIS TUBERCULOSA, HNR, ENERO 2014-
DICIEMBRE 2018.

A

IRRITACION MENINGEA

= PRESENTE = AUSENTE

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos “Revision de expedientes clinicos”.
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SIGNO DE IRRITACION MENINGEA

= RIGIDEZ DE CUELLO = KERNING = BRUDZINSKI

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos “Revision de expedientes clinicos”.

GRAFICO N° 10. TIEMPO EVOLUCION DE CUADRO CLINICO DE PACIENTES
TRATADOS POR MENINGITIS TUBERCULOSA, HNR, ENERO 2014-DICIEMBRE
2018.

TIEMPO DE EVOLUCION CLIiNICA

= MENOS 1 SEMANA = MAYOR O IGUAL 1 SEMANA

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos “Revision de expedientes clinicos™.
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TABLA 4. COMORBILIDADES ENCONTRADAS EN PACIENTES TRATADOS
POR MENINGITIS TUBERCULOSA, HNR, ENERO 2014-DICIEMBRE 2018.

COMORBILIDADES NUMERO DE PACIENTES

ERC 6
DM 15
VIH REACTIVO 16
COLAGENOPATIA 2
CANCER 5
OTRAS 2
NINGUNO 14

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos “Revision de expedientes clinicos”.

TABLA 5. FACTORES DE RIESGO PRESENTES EN PACIENTES TRATADOS POR
MENINGITIS TUBERCULOSA, HNR, ENERO 2014-DICIEMBRE 2018.

FACTORES DE RIESGO TOTAL DE PACIENTES

USO CRONICO ESTEROIDES 2
USO DROGAS ILEGALES 4
ETILISTA 7
DESNUTRICION 0
RECLUIDO CENTRO PENAL 4
ANTECEDENTE REMOTO DE TB O 1
CONTACTO TB

NINGUNO 35

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos “Revision de expedientes clinicos”.
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OBJETIVO: Describir los hallazgos de métodos diagnosticos de laboratorio en liquido
cefalorraquideo de los pacientes tratados por meningitis tuberculosa en Hospital Nacional
Rosales.

TABLA 6. CARACTERISTICAS CITOQUIMICO LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO
EN PACIENTES TRATADOS POR MENINGITIS TUBERCULOSA, HNR, ENERO
2014-DICIEMBRE 2018.

PARAMETRO. VALOR VALOR UNIDADES.
(PROMEDIO). NORMAL.*
Celularidad 193.23 0-5 Por mm3
Linfocitos 77.17 %
Proteinorraquia 260.23 15-45 mg/dL
Glucorraquia 58.21 1/3 glicemia mg/dL
central

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos “Revision de expedientes clinicos”.
*Thomas M C, Thomas M D. Manual Washington de medicina interna hospitalaria. 3ra
edicion, 2018.
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GRAFICO N° 11. CULTIVO LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO EN PACIENTES
TRATADOS POR MENINGITIS TUBERCULOSA, HNR, ENERO 2014-DICIEMBRE
2018.

CULTIVO DE LiQUIDO CEFALORRAQUIDEO

B NEGATIVO H POSITIVO H NO SOLICITADO

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos “Revision de expedientes clinicos”.

TABLA 7. RESULTADO DE ADENOSINA DESAMINASA EN LIQUIDO
CEFALORRAQUIDEO EN PACIENTES TRATADOS POR MENINGITIS
TUBERCULOSA HNR, ENERO 2014-DICIEMBRE 2018.

VALOR ADA EN UI/L TOTAL DE PACIENTES ‘
<5 UI/L 7

5-10 UI/L 9

11-20 UI/L 18

21-30 UI/L 11

31-40 Ul/L 4

>40 UI/L 2

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos “Revision de expedientes clinicos”.

Valor de corte para Hospital Nacional Rosales 5 UI/L
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GRAFICO N° 12. BACILOSCOPIA DE LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO EN

PACIENTES TRATADOS POR MENINGITIS TUBERCULOSA HNR, ENERO 2014-
DICIEMBRE 2018.

BACILOSCOPIA DE LiQUIDO
CEFALORRAQUIDEO

= POSITIVA = NEGATIVA

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos “Revision de expedientes clinicos”.

GRAFICO N° 13. GENE XPERT DE LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO EN
PACIENTES TRATADOS POR MENINGITIS TUBERCULOSA HNR, ENERO 2014-
DICIEMBRE 2018.

GENE XPERT DE LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

(4) 8%

/

(26) 51%
(21) 41%

= POSITIVO = NEGATIVO = NO SOLICITADO

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos “Revision de expedientes clinicos”.
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En el estudio se incluyeron 51 casos tratados por meningitis tuberculosa. En cuanto a los
resultados sociodemogréficos se identifico relacion hombre: mujer de 1.31:1, mientras
que la edad maés frecuente de presentacion, independiente del sexo, fue entre 21-40 afios.
Con respecto al area de procedencia se encontro que 27 (53%) casos correspondian al area

urbana, mientras que 24 (47%) casos al area rural.

En cuanto al cuadro clinico, en 63% de los casos se identifico cefalea definido como
severo segun escala numérica del dolor (EDA). En el caso de la temperatura axilar
cuantificada en 38°C, el 59% presentaron fiebre, asi mismo se identificd que 29 (57%)
pacientes tuvieron vémitos, mientras que 18 pacientes no lo presentaron y para el caso de
4 expedientes clinicos no habia registro de dicho sintoma en cuento a si lo presentaba o

negacion de este.

La alteracion del estado de conciencia definida segun hallazgo a la exploracion fisica, el
53% se presentd con somnolencia; para aquellos que emplearon escala numérica de
evaluacion del estado de conciencia, las Unicas escalas que se registraron en los
expedientes fueron GLASGOW y FOUR, la primera escala fue empleada en 38
expedientes con promedio en puntaje de 11/15, lo que se correlaciona con cuadro de
somnolencia, mientras que Unicamente 3 casos emplearon escala FOUR con promedio en
puntaje de 13/16.

Las crisis convulsivas se registraron en 69% de los pacientes. En cuanto a la afeccion de
neuroldgica de novo 25 casos se identificd alteracion para caso de monoplejia, de estos 23
casos presentaron alteracion de nervio craneal, encontrandose segun orden de mayor a
menor frecuencia de afeccidn en nervio craneal VI (56.52%), V11 (26.08%) y IV (8.69%).

Ademas se registro 1 caso con cuadriplejia.

Los signos de irritacion meningea fueron documentados en 69% de los casos, estos fueron

descritos como rigidez de cuello (56%), seguido de signo de Brudzinski (23%) y de
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Kerning (21%), aclarando que para la mayoria de los casos Unicamente fue descrito un
unico signo de irritacion meningea. En el tiempo de evolucidon del cuadro clinico se report6

para la mayoria de los casos mayor o igual a 1 semana de sintomatologia (67%).

Se indico toma de TAC y/o RM, documentandose unicamente solicitud pero reporte en
solo 5 TAC leidas por radiélogo, de estos se describen 4 TAC cerebral como normales
sugiriendo complementar estudio con RM y solo una de ellas se describié infarto lacunar

insular y atrofia cortico subcortical difusa.

Comorbilidades descritas con mayor frecuencia fueron diabetes mellitus (15) e infeccion
por virus inmunodeficiencia humana (16), sin embargo, en 14 casos no se presento
ninguna comorbilidad. Los factores de riesgo que se documentaron a predominio fueron
etilismo crénico (7), uso drogas ilegales y privado de libertad (4), sin embargo, en 35
pacientes no se identifico algan factor.

Las pruebas de laboratorio empleadas en el diagnéstico de los pacientes tratados por
meningitis tuberculosa en liquido cefalorraquideo, fueron empleadas: citoquimico,
baciloscopia, ADA, cultivo y Gene Xpert. Para el caso del citoquimico de L.C.R se
describen los siguientes hallazgos en promedio (valor): Celularidad 193.23 por mma3,

linfocitos 77.17%, proteinorraquia 260.23 mg/dL y Glucorraquia 58.21 mg/dL.

El empleo del cultivo para tuberculosis fue solicitado en 42 casos, de estos solicitados
Unicamente 5 casos tuvieron cultivo positivo y 37 casos con cultivo negativo. Asi mismo
la determinacién de ADA resulta importante para el diagnéstico, los resultados
encontrados fueron: 18 casos valor ADA 11-20 UI/L, 11 casos con ADA 21-30 Ul/L y 6
casos con valor superior a 31 UI/L. Se describe 7 pacientes con valor de ADA inferior a5
Ul/l que recibieron manejo por meningitis tuberculosa como prueba terapéutica. La
baciloscopia fue negativa en 82% de los casos y la prueba GENE Xpert fue solicitada en

25 casos, de estos unicamente 4 tuvieron prueba positiva.
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VIl. DISCUSION.

Los resultados obtenidos con el instrumento de recoleccion de datos, se compararon con
la literatura consultada, destacando los siguientes puntos. La distribucion por sexo en el
estudio fue predominantemente masculino con el 57%, similar a otros estudios que
describen a la poblacion masculina con mayor porcentaje®. Las edades que se encontrd
con mayor frecuencia afectados por meningitis tuberculosa fuero entre 21 y 40 afios (28/51
pacientes), este comportamiento es el descrito en estudio como el Kaviyil JE, Ravikumar
en 2017 en India®.

La literatura consultada demuestra que el sintoma predominante es la cefalea acompafiada
de vomitos, segun estudio “TuberculousMeningitis in Adults: A Review of 160 Cases. The
Scientific World Journal. Turquia, 2012” donde encontraron con una frecuencia de
86%™"; en la informacion obtenida se encontré solo 8% de paciente no tenian historia de
cefalea, y un 92% que si la presentaron, buscado un dato mas especifico se catalogo este
sintoma mediante escala EDA, destacando que en los expedientes clinicos revisados un
59% presentd EDA entre 7-10; y con relacion a los vomitos como sintoma se encontrd en
un 57% de los casos.

El estado de conciencia en un 53% de los pacientes fue descrito como somnolencia, y un
27% sin alteracion, estos datos comparados con estudios realizados en Hospital de
Enfermedades Infecciosas Dr. Lucio Cérdova® donde en sus resultados exponen que el
estado de alerta en un 66% se encontrd alterado; esto fue con una poblacién de 53

pacientes.

Se entiende como crisis a la descripcion vertida por el familiar o vista por personal médico
que haga referencia a una crisis convulsiva, para poder ser tomado como parte del cuadro
clinico, en algunos estudios se presentd en un 16% casos*; en nuestro estudio se encontro

en 69% casos, este datos fue obtenido de los consignado por el médico en el expediente
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clinico, no fue objeto de este estudio revisar el concepto de crisis convulsiva, tampoco se

busco si esta era de novo, o ya tenia diagndstico de epilepsia.

Siendo la meningitis tuberculosa una enfermedad que puede simular otras entidades
nosoldgicas, puede manifestarse con una variedad de signos, se describe la afeccion de
nervios del craneo en un 26% casos*, para el caso de nuestra investigacion se encontro en
23 pacientes de 51 casos, se detalld cudl era el nervio del craneo que con mayor frecuencia

se observa comprometido; siendo el N.C VI en un 45% de los casos.

La presencia de irritacion meningea, descrita en diferentes estudios, con una frecuencia
de 88%casos*, resulta de interés indagar su existencia en los casos para este estudio,
encontrandose presente en 69% casos, y dentro de los signos de irritacion meningea mas
documentados fue la rigidez de cuello con un 56%, este dato no coincide del todo con la
otros estudios, esto puede ser debido a que en la mayoria de los casos la historia clinica
de unidad de emergencia del Hospital Nacional Rosales no es realizada por el personal de
mayor experiencia o el personal que evalud al paciente; si no por el residente de primer
afio de medicina interna; que se entiende aun no tiene toda la habilidad necesaria para
evaluar a un paciente con una afeccién neuroldgica y poder describir semiolégicamente

los hallazgos; esa puede corresponder con la diferencia de porcentajes.

Los resultados obtenidos con respecto al tiempo de evolucion, el 67% fue mayor a 1
semana de evolucion, en comparacion con otros estudios que el tiempo promedio de
evolucion de los sintomas fue de 14 dias* 7. Las comorbilidades que se identificaron en
mayor namero fueron 16 casos para VIH reactivos y 15 pacientes con diagndéstico de
diabetes mellitus; nosologias consideradas como inmunodepresoras, que estan descritas
en los textos de medicina como factores de riesgo para enfermedades infecciosas
oportunistas, en otros estudios se destaca que el 64% se desconocia el estado de VIH*;
no fue objeto de este estudio detallar carga viral y conteo de CD4+ para relacionarlos con

la posibilidad de una infeccidn oportunistas, pues ya esta confinado en la literatura médica.
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Se encontrd en 7 pacientes como factor de riesgo el etilismo cronico, 4 pacientes recluidos
en centro penal y 4 pacientes con consumo ilegal de drogas, en la literatura internacional

se ha asociado como predisposicion para el desarrollo de meningitis tuberculosa’.

Como parte del diagndstico para meningitis tuberculosa se investigd el resultado de
citoquimico de liquido cefalorraquideo, si este reunia las caracteristicas necesarias para
ser considerado como sugestivos. La mediana del nivel de glucosa en el LCR fue de 26.66
mg/dl (1.48 mmol/L) y la mediana del nivel de proteina en LCR fue de 1g/L°, para nuestro
estudio se encontr6 que una media de proteinorraquia de 260mg/dl, celularidad aumentada
con predominio de linfocitos, en un total de 48 pacientes el LCR era sugestivo de
meningitis tuberculosa y los restantes no cumplian criterio, pero se les inici6 tratamiento

bajo la premisa de cuadro clinico y comorbilidades como VIH reactivo.

Segun la literatura internacional cultivo para TB tiene una positividad del 40,13% entre
los pacientes con meningitis tuberculosa con sospecha clinica®, en lo que respecta a
nuestra investigacion este dato fue en el 10% de los pacientes, y en un 18% no se solicitd
estudio. El diagnostico de laboratorio de TBM se ve obstaculizado por la baja sensibilidad
de la microscopia de liquido cefalorraquideo y el lento crecimiento de M. tuberculosis en

los sistemas de cultivo convencionales® 8.

Una de las pruebas que tiene relevancia es el ADA en liquido cefalorraquideo, la prueba
muestra una buena sensibilidad de 82.14% (95% CI 64.41-92.12) y una alta especificidad
de 90.91 (95% CI 72.19-97.47)?, para diversos estudios el valor de corte de ADA fue
diferente determinado por cada laboratorio, en el Hospital Nacional Rosales el valor de
corte es de 5 UI/IZ, con base a este dato; se encontrd que 44 pacientes, el valor de ADA
era mayor a 5Ul/I, y 7 pacientes con una valor inferior al corte, pero que se les manejo
como meningitis tuberculosa, por el estado inmunocomprometido como VIH reactivo con
mal apego a tratamiento, ademas tenian concomitantemente sospecha de otras infecciones

oportunista, por lo que recibieron prueba terapéutica.
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La baciloscopia de LCR. Segun estudios, ha mostrado una sensibilidad del 53%* 17; en
Hospital Nacional Rosales se ha reportado como positivo en un 18% casos, un valor muy
bajo en comparacion a otros estudios. EI Gene-Xpert MTB/RIF es una prueba de
amplificacion de acido nucleico basada en cartuchos (NAAT) para el diagndstico rapido
simultaneo de tuberculosis y la prueba rapida de sensibilidad a los antibidticos?, este
estudio esta disponible en la red publica del Ministerio de Salud de El Salvador, a través
del Laboratorio Max Bloc; en nuestra investigacion solo se encontrd que de 51 pacientes
que correspondia a la poblacion en estudio, solo se mand6 en 25 casos y en 26 no se
solicitd dicho examen. Se destaca que, en los pacientes, a quienes se les solicitd este
estudio, fue bajo el criterio de ser VIH reactivo y/o recluido en centro penal.

Como parte de los criterios para clasificar a un paciente con meningitis tuberculosa es
necesario realizar estudio de imagen, entre ellos la tomografia cerebral (TAC) o
resonancia magnética (RM) este Gltimo es el més sensible y especifico. Los hallazgos en
orden de frecuencia pueden ser: engrosamiento leptomeningeo o aracnoiditis
especificamente en el poligono de Willis y el area optocinética, colecciones, infarto
cerebral e hidrocefalia, en este estudio se encontré registro de 5 TAC, de los cuales 1

reportd ser anormal con infarto cerebral lacunar insular en paciente no inmunodeprimido.
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VIIl. CONCLUSIONES.

Para dar respuesta a los objetivos planteados al inicio de la investigacion, se concluye lo

siguiente.

El perfil clinico identificado para tuberculosis meningea son masculinos, entre 21
a 40 afos de edad, procedentes del area urbana, en su mayoria sin factores de
riesgo, sin embargo las comorbilidades predominantes de aquellos que si las
presentaron fueron diabéticos y VIH/SIDA; condicionantes para desarrollar
enfermedades oportunistas; no fue objeto de este estudio determinar el estado de
descompensacién de los comérbidos, solo relacionar la presencia de estos, en el

contexto de una tuberculosis meningea.

El tiempo de evolucion de los sintomas y signos identificado corresponde a mas
de 1 semana, el principal sintoma fue la cefalea descrita con un EDA mayor de 7,
que en la mayoria de los casos se acompafié de somnolencia, lo que se correlaciona
con la escala de Glasgow empleada, con promedio de 11 puntos. Ademas

manifestaron predominantemente vomitos, fiebre y crisis convulsiva.

En relacion con las alteraciones neurolégicas motoras, la mayoria de los casos
tenia presente alguna, identificandose en su mayoria afeccion de nervio craneal,
siendo el mas afectado sexto nervio del craneo, a su vez la irritacion meningea fue
documentada en la mayoria de los casos, dentro de estos la rigidez de cuello fue el

signo mas reportado en la historia clinica.

El estudio de imagen cerebral TAC y/ 0 RM debe ser mandatorio en todo paciente
que se le identifica una afeccion neuroldgica antes de realizar una puncion lumbar,

se encontro que a todos los pacientes tratados por meningitis tuberculosa se les
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tomo TAC, pero no nota de lectura preliminar u oficial por radi6logo, lo cual
dificulta para poder hacer un abordaje mas preciso en base a criterios diagnosticos.

El perfil de estudio del citoquimico de liquido cefalorraquideo encontrado fue
predominio linfocitico e hiperproteinorraquia; para el cultivo de LCR fue negativo
en su mayoria. El valor de ADA en promedio fue de 11-20 Ul/I. La baciloscopia
en LCR se report6 negativa en su mayoria. El Gene-Xpert no fue solicitado en mas
de la mitad de los casos y de estos solo un 4.8% fue positivo, es importante que
ante la sospecha clinica de un cuadro de meningitis tuberculosa se haga uso de

todos los elementos diagnosticos disponibles.
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RECOMENDACIONES.

El diagndstico de certeza precoz de meningitis tuberculosa no es posible con los
métodos actuales, por lo que la sospecha clinica sigue siendo importante. La
precocidad en el inicio del tratamiento especifico es determinante en la morbi-
mortalidad de esta patologia, por lo que se recomienda identificar elementos que
orienten al diagndstico precoz como las manifestaciones clinicas, antecedentes
epidemioldgicos, estudio de liquido cefalorraquideo y de imagen cerebral con su

respectiva lectura por radiologo.

Las manifestaciones clinicas constituyen la principal herramienta para identificar
aquellos casos sospechosos de meningitis tuberculosa, potenciado ain mas por el
hecho de encontrar comorbilidades y factores de riesgo que condicionen un estado
de inmunosupresion, en base a ello el facultativo debe estar en la obligacion de
realizar un examen neurolégico detallado, para asi sustentar de forma oportuna

estudio de liquido cefalorraquideo.

Existe multiples herramientas de laboratorio que permiten estudio liquido
cefalorraquideo e identificar los casos de meningitis tuberculosa, se recomienda
realizarlas de forma oportuna y todas de ser posible ante la sospecha clinica, sobre
todo aquellas mas inmediatas como citoquimico y baciloscopia que pueden
orientar el diagnostico, asi mismo el ADA solo se debe utilizar como una
herramienta diagnostica en asociacion a otras variables clinicas y paraclinicas, y
nunca como una prueba aislada para meningitis tuberculosa. Ademas se
recomienda que a todo paciente que se le practique puncién lumbar, solicitar
bacterioldgico para TB y si la sospecha lo amerita Gene Xpert, sobre todo paciente
VIH reactivo y/o recluido en centro penal.
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La cadena de frio que debe seguir las muestras de liquido cefalorraquideo, 10 ml
distribuidos en 5 frascos, debe cumplirse, por todo el personal de salud, segun los

lineamientos establecidos para evitar falsos positivos o inutilizacion de la muestra.

El abordaje de este tipo de pacientes debe de ser por un equipo multidisciplinarios
que incluya Médico Internista, Infectologia, Neurologia y Radidlogo, con el mayor

nivel de experiencia posible en esta patologia.

Al sistema publico de salud se recomienda mantenerse a la vanguardia de las
tecnologias empleadas para la deteccion precoz de las formas de tuberculosis extra
pulmonar, asi como la educacién continua del personal de salud que tiene contacto
inmediato con los usuarios de atencion médica, para una pronta identificacion de

los casos sospechosos.
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XI. ANEXOS.
ANEXO 1.

N. | Referencia. Disefio metodoldgico. Numero Criterios Resultados del estudio.

pacientes. de validez.

1 | Chander A, Shrestha C. | Comparo 2 Grupos de pacientes | Meningitis | Escala Los niveles de ADA (media +- desviacion estandar)
Cerebrospinal fluid | diferentes. Meningitis | tuberculosa- | EBSCO en los grupos meningitis tuberculosa y no meningitis
adenosine  deaminase | tuberculosa-grupo I- 28 casos y | grupo I- 28 | health: tuberculosa fueron 16.46+-6.24 U / L y 5.13+-2.96
levels as a diagnostic | no  meningitis  tuberculosa- | casos y no | Nivel 2 de | U / L, respectivamente (P altamente significativo
marker in tuberculous | meningitis viral-22 casos. Estos | meningitis evidencia. | <0.001). Usando un valor de referencia de corte de
meningitis in  adult | se incluyeron consecutivamente | tuberculosa- ADA en LCR de> 10 IU / L, la prueba mostr6 una
Nepalese patients. | en el estudio y se recogieron | meningitis buena sensibilidad de 82.14% (95% CI 64.41-92.12)
Asian Pacific Journal of | muestras de LCR. Estimacion de | viral-22 y una alta especificidad de 90.91 (95% CI 72.19-
Tropical Disease. | ADA se realizd mediante | casos. 97.47).

Elsevier, 2013. espectrofotometria. El valor predictivo positivo y negativo y los indices
de verosimilitud positivos y negativos de la prueba
en casos de meningitis tuberculosa fueron 92%
(95% CI 75.03- 97.77), 80% (95% CI 60.86-91.13),
9.03 (95% ClI 2.38- 34.25), 0.19 (IC 95% 0.09-0.44)
y 86%, respectivamente.

2 | Cho BH, Kim BC, | Se estudi¢ la actividad de ADA | 83 casos de | Escala Las actividades medias de la ADA (Ul /L) enel LCR
Yoon GJ. Adenosine | en LCR y suero para 83 casos de | meningitis EBSCO y suero fueron mayores en meningitis tuberculosa
deaminase activity in | meningitis tuberculosa, 148 de | tuberculosa, | health: (11.80 + 2.50, 30.28 £ 7.30) que en otros tipos de
cerebrospinal fluid and | meningitis bacteriana, y 262 de | 148 de | Nivel 2 de | meningitis (8.52 £ 3.60, 17.90 £ 9.20 en meningitis
serum for the diagnosis | meningitis viral o aséptica. meningitis evidencia. | bacteriana; 5.26 £ 1.90, 8.56 + 5.9 en la meningitis
of tuberculous bacteriana, viral o0 aséptica). Cuando se acepta un valor de corte
meningitis. Clinical y 262 de de actividad de ADA en suero de 15 Ul /L para el
Neurology and meningitis diagndstico diferencial de meningitis tuberculosa y
Neurosurgery. Elsevier, viral 0 no meningitis tuberculosa con andlisis de curva
2013. aséptica. caracteristica de funcionamiento del receptor, la

sensibilidad fue del 84% vy la especificidad fue del
82%. La combinacion de actividad de ADA en LCR
(=10) y en suero (=15) aumento significativamente
la especificidad general del 92% al 97% para el
diagnoéstico de meningitis tuberculosa.
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Kaviyil JE, Ravikumar | Se recogieron un total de 10,281 | 790 fueron | Escala Pacientes con meningitis tuberculosa eran
R. Diagnosis of | muestras de liquido | de EBSCO predominantemente hombres, con una edad media
tuberculous meningitis: | cefalorraquideo  (LCR)  de | individuos health: de 21 a 40 afios. Se observo pleocitosis de LCR y
Current scenario from a | pacientes con sospecha de | con Nivel 2 de | predominio linfocitico. El cultivo tuvo una
Tertiary Neurocare | meningitis cronica, de las cuales | sospecha evidencia. | positividad del 40,13% entre los pacientes con
Centre in India. Indian | 790 fueron de individuos con | clinica de meningitis tuberculosa con sospecha clinica. La M.
Journal of | sospecha clinica de meningitis | meningitis tuberculosis multirresistente (MDRTB) constituy6
Tuberculosis. Elsevier, | tuberculosa. Las muestras se | tuberculosa. el 3,14% del total de aislamientos clinicos. Con
2017. sometieron a citologia y tincion IS6110 PCR, se observa una especificidad del

de LCR, cultivo, pruebas 92.86% y una sensibilidad del 100% con un umbral

inmunoldgicas, técnicas de ensayo de 30 pg/ml. El ensayo de sonda de linea

moleculares y métodos para la (LPA) utilizando aislados de cultivo tuvo una

deteccion de resistencia a sensibilidad del 97,67% y una especificidad del

farmacos. 100%. El LPA directo del LCR mostr6 una

sensibilidad del 96,15% y una especificidad del
100%.

Pormohammad A, | Serealizaron busquedas en varias | 20 estudios. | Escala Conceptualmente, veinte estudios fueron elegibles
Seyed-Mohammad R, | bases de datos, incluidas las bases EBSCO para su inclusion en el metanalisis.
Nasiri MJ. Diagnostic | de datos Medline, Embase y health: La sensibilidad y especificidad combinadas para las
test accuracy of | Cochrane, para identificar Nivel 1 de | caracteristicas distintivas del diagnostico de TBM
adenosine  deaminase | estudios que aborden el evidencia. | fueron 89% (IC 95%: 0,84-0,92) y 91% (IC 95%:
for tuberculous | diagnostico de meningitis 0,87-0,93), respectivamente. El cociente de
meningitis: a | tuberculosa. La calidad de los probabilidad positiva fue de 9,4 (1C 95%: 7-12,8), el
systematic review and | informes incluidos fue evaluada cociente de probabilidad negativa fue 0,12 (1C 95%:
meta-analysis. Journal | por el software RevMan5 (a 0,09-0,17) y el cociente de probabilidades
of Infection. 2017. través de la lista de verificacién diagndstico fue 77 (IC 95%: 45-132). De hecho, el

QUADS?2). Medidas de precision area bajo la curva caracteristica operativa del

de la prueba ADA (sensibilidad, receptor fue de 0,96.

especificidad y otras)

combinadas con modelos de

efectos aleatorios. Ademas, los

datos se obtuvieron utilizando

paquetes midas y metan en stata

(version 12).
Raberahona M, | Estudio retrospectivo de registros | 65 pacientes | Escala Setenta y cinco pacientes fueron incluidos en el
Rakotoarivelo RA, | de casos de pacientes adultos. | fueron EBSCO estudio. La meningitis tuberculosa se clasificé como
Razafinambinintsoa T. | Los pacientes clasificados como health: definitiva en 8 (10,7%), probable en 44 (58,7%) y
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Clinical Features and | meningitis tuberculosa definida, | incluidos en | Nivel 2 de | posible en 23 pacientes (30,6%). EI VIH se encontr6
Outcome in  Adult | probable o posible segin los | el estudio. evidencia. | en el 3% de los pacientes. Los pacientes se
Cases of Tuberculous | criterios de definicién encontraban en estadios avanzados al ingreso en el
Meningitis in Tertiary | estandarizados se incluyeron vy 82,7%. La duracion media de los sintomas antes del
Care  Hospital  in | evaluaron en el estudio. ingreso fue de 3 semanas (IQR: 2-5). El tiempo
Antananarivo, medio para el diagnéstico después del ingreso fue de
Madagascar. Hindawi 5 dias (RIC: 3-8). La mediana de glébulos blancos
Journal, 2017. en LCR fue de 75 por mm3 con predominio
linfocitico en 38 casos (52.8%). La mediana del
nivel de glucosa en el LCR fue de 1.48 mmol/L y la
mediana del nivel de proteina en el LCR fue de 1g
/L. La tasa de mortalidad fue del 28%. La edad > 35
afios (aOR: 4.06; IC 95%: 1.16-14.26) y coma
(aOR: 12.98; IC 95%: 1.13-149.16) predijeron la
mortalidad hospitalaria.
Enberg M, Quezada M, | Se analizaron las caracteristicas | 53 casos de | Escala Se estudiaron 53 casos de meningitis tuberculosa en
de Toro C. Meningitis | clinicas de los pacientes con | meningitis EBSCO adultos, con una edad mediana de 39 afios. Al
tuberculosa en adultos: | diagnéstico  de meningitis | tuberculosa. | health: ingreso 66% de los pacientes presentaba algun grado
Andlisis de 53 casos. | tuberculosa en el Hospital de Nivel 2 de | de compromiso de conciencia, pero s6lo 30% la
Revista Chilena de | Enfermedades Infecciosas Dr. evidencia. | triada sintomatica clasica. EI LCR mostr6 aumento
Infectologia, 2006. Lucio Cérdova, de Santiago, de proteinas, glucosa baja y linfocitosis, en la
Chile, entre 1995 y 2002. Se mayoria de los casos. Treinta por ciento de los
estudiaron 53 casos de adultos. pacientes presenté co-infeccion con VIH; la
letalidad en este grupo de pacientes fue mayor, 31 vs
17% del total de la muestra.
Saavedra JS, Urrego S, | Revision sistematica de 60 | 60 estudios. | Escala El tratamiento temprano mejora el prondstico, pero
Perez A, Toro me. | estudios. EBSCO el problema radica en hacer el diagndéstico temprano,
Diagonostico de health: pues los sintomas clinicos son inespecificos.
meningitis tuberculosa. Nivel 1 de | Algunos hallazgos del liquido cefalorraquideo
Acata Neuroldgica evidencia. | pueden ser Utiles, sin embargo la tincion de Ziehl-

Colombiana, 2015.

Neelsen pocas veces es positiva y el cultivo de LCR
tarda mucho. Se ha probado la deteccién de &cidos
nucleicos del Mycobacterium tuberculosis con
resultados variables, los métodos indirectos como el
ADA (adenosin deaminasa) y el ELISpot, al igual
que la tuberculina, pueden aportar en algunos casos.
Dado gue no hay una prueba Unica, rapida, con
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buena sensibilidad y especificidad para el
diagndstico de meningitis tuberculosa, se presentan
las principales reglas de prediccion diagnostica que
suman elementos clinicos y de laboratorio para
mejorar la precision, a lo anterior se suman ademas
los hallazgos de TAC y resonancia. El diagnéstico
de la meningitis tuberculosa se logra teniendo en
cuenta criterios epidemiolégicos, estudios de
laboratorio en sangre, liquido cefalorraquideo y
neuroimagenes. Es necesario continuar evaluando la
utilidad de las reglas de prediccion clinica en
poblaciones diferentes a las de los estudios iniciales.

Torok ME. | Revision de publicaciones de | 115 Escala Diagndstico de TBM sigue siendo dificil ya que su
Tuberculous meningitis  tuberculosa entre | estudios. EBSCO presentacién no es especifica y puede imitar otras
meningitis: advances in | 1891y 2014 en NCBI Pubmed. health: causas de meningoencefalitis crénica. Sin embargo,
diagnosis and Nivel 1 de | el reconocimiento rapido de la TBM es crucial, ya
treatment. British evidencia. | que los retrasos en el inicio del tratamiento se
Medical Bulletin, 2015. asocian con un mal resultado. El diagnéstico de
laboratorio de TBM se ve obstaculizado por la baja
sensibilidad de la microscopia de liquido
cefalorraquideo y el lento crecimiento de M.
tuberculosis en los sistemas de cultivo
convencionales. La terapia actual de la TB se basa
en el tratamiento de la tuberculosis pulmonar, que
puede no ser la ideal. La combinacién de TBM e
infeccion por VIH plantea desafios de manejo
adicionales debido a la necesidad de tratar tanto las
infecciones como las complicaciones asociadas con
ellas.
Pehlivanoglu F, | Estudio restrospectivo donde los | 160 Escala Edad media 32.18 + 13.62. la mitad de los casos
Kadriye KY, Gonul S. | pacientes con meningitis | pacientes. EBSCO fueron mujeres. Al momento de la admision, solo
TuberculousMeningitis | tuberculosa fueron seguidos entre health: 16% de los casos se encontraba en etapa I, 84% en
in Adults: A Review of | los afios 1998 y 2009 en un Nivel 2 de | etapa Il y Ill. 1 era VIH positivo, 2 embarazadas 1
160 Cases. The | hospital terciario de referencia. El evidencia. | puérpera. La duracion sintomas fue <7 dias en 11
Scientific World | diagnéstico fue basado en los casos, 1-3 semanas en 91 casos y >3 semanas 58

Journal. Turquia, 2012.

signos clinicos, de laboratorio y

casos. Meses en 2 casos y 12 meses en 1 caso.
Sintomas mas frecuentes 86% cefalea, nausea y
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de neuroimagen asi como indice
de diagnostico de Thwaites.

vOmitos en 64% y sensorio alterado en 59%.
Mientras que rigidez de cuello fue 88% y signos de
irritacion meningea en 37% de los casos. A la
admision inicial 24% tenia paralisis de nervio
craneal, 21% estado precoma/coma y 16% tuvo

convulsiones. 37 casos tenian enfermedades
subyacentes que incluyen diabetes mellitus, trauma,
embarazo/parto, alcoholismo, malignidad,

convulsiones, purpura trombocitopenia idiopética,
retraso mental, lupus, esclerosis mdltiple y
VIH/SIDA. LCR recuento medio glébulos blancos
de 233/mm3 y predominio linfocitos en un 65%. La
relacion glucosa sérica/LCR fue <0,6 y <0,3 en el
95% y 55% de los casos, respectivamente. Proteina
LCR fue normal en solo 13 casos y >100 mg/dL en
el 72% de los casos. Mycobacterium tuberculosis
fue aislado de LCR en 59 de 148 pacientes. El 17%
de los pacientes fallecieron, el 71% se recupero
completamente y el 13% se recuperd con secuela
neuroldgica a finales del sexto mes.

10

Pasco PM. Diagnostic
features of tuberculous

meningitis: a
Cross-sectional  study.
BioMed Central.
Filipinas, 2012.

Los pacientes adultos con
sospecha de meningitis
tuberculosa (TBM) entre julio
2005 a junio 2008 se inscribieron
después de obtener el
consentimiento  informado. El
examen fisico de referencia y las
pruebas de diagndstico, que
incluyen tomografia
computarizada de la cabeza con
contraste y analisis de LCR para
bacilos con &cido rapido (AFB),
cultivo de TB y deteccidon de

antigeno criptocdcico, se
realizaron y se recopilaron los
resultados. La meningitis

tuberculosa se defini6 como un

91 adultos.

Escala
EBSCO
health:
Nivel 2 de
evidencia.

91 adultos con sindrome meningitis cronica, rango
edad 19-76 afios (media 35.3 +- 14 afios) y relacion
hombre: mujer 1.53:1. Unicamente 44 cumplieron
definicion de meningitis tuberculosis; pero si se
consideran el curso clinico posterior y la respuesta
al tratamiento con anti-Koch, 68 tuvieron un
diagndstico final de TBM. Después de realizar la
regresién logistica, solo LCR anormal (la
combinacion de pleocitosis con predominio
linfocitico, disminucion de la glucosa del LCR y
aumento de la proteina del LCR) se asoci6 con el
diagndstico de TBM.
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frotis de AFB positivo 0 un
cultivo de TB positivo 0 una
mejora meningea basal positiva
en un estudio de contraste de TC.
Se realiz6 una regresion logistica
para determinar cuales se
asociaron con un diagnostico de
TBM.

11

Christensen AS,
Andersen AB,
Thomsen V. Andersen
PH. Tuberculous
meningitis in Denmark:
a review of

50 cases. BioMedical
Central Infectious
Diseases. Dinamarca,
2011.

Se realizé un estudio
retrospectivo a nivel nacional,
que incluyé a todos los pacientes
notificados  con  meningitis
tuberculosa (TBM) en Dinamarca
desde 2000-2008. Los registros
médicos  fueron revisados
utilizando un protocolo
estandarizado.

50 casos.

Escala
EBSCO
health:
Nivel 2 de
evidencia.

Se identificaron cincuenta pacientes, incluidos 12
pacientes pediatricos. El 78% de los pacientes eran
inmigrantes de paises con alta endemicidad de
tuberculosis. EI 64% de todos los pacientes tenian
una condicion inmunosupresora preexistente; EI
10% era VIH positivo, el 48% era seronegativo y el
42% tenia un estado de VIH desconocido. La
duracién media de los sintomas antes del ingreso fue
de 14 dias en la poblacién de pacientes daneses y de
20 dias en el grupo de inmigrantes. El andlisis
bioguimico de muestras de liquido cefalorraquideo
(LCR) revel6 pleocitosis en 90%, con predominio de
linfocitos en 66%. Los niveles de proteina se
elevaron en 86%. Los hallazgos mas comunes en las
imagenes  neuro-radiol6gicas  fueron  realce
meningeo basal, tuberculomas e hidrocefalia. La
puncion lumbar se realizé en 42 pacientes; 31 de
estos especimenes (74%) tuvieron un cultivo de
LCR positivo para micobacterias y 9,5% fueron
bacilos positivos para frotis acido. La tasa de
mortalidad general fue del 19% vy el 48% de los
pacientes restantes tuvieron secuelas neuroldgicas
de grado variable.
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ANEXO 2.

INSTRUMENTO DE RECOLECION DE DATOS.
UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR.
ESCUELA DE MEDICINA.
ESPECIALIDAD DE MEDICINA INTERNA.
HOSPITAL NACIONAL ROSALES.
TEMA: PERFIL CLINICO DE PACIENTES TRATADOS POR MENINGITIS
TUBERCULOSA EN HOSPITAL NACIONAL ROSALES, ENERO 2014 A DICIEMBRE

2018.

OBJETIVO: Describir el perfil clinico de los pacientes tratados por meningitis tuberculosa

que consultaron en Hospital Nacional Rosales en el periodo de enero 2014 a diciembre 2018.
Investigadores: Dra. Erika Marisya Ramirez Rivera.
Dr. Carlos Ernesto Menjivar Samayoa.
l. Datos generales.
1. Sexo:hombre  mujer:
2. Edad: 12-20 afios _ 21-30 afios: _ 31-40 afios: __ 41-50 afios: ___ 51- 60
anos:
61-70 afios: ___ mayor de 71 afios

3. Procedencia; urbano: rural: )

Il. Cuadro clinico.
4. Cuantificacion en la escala del dolor de cefalea EDA: 0 (no cefalea)
1,2,3,4(leve):___ (moderado) 5,6,7: _ (sever0)8,910: _ no hay dato

5. Cuantificacion de temperatura en el momento de ingreso: mayor de 38°: __ menor
de 38°:

6. Presento vomitos segun la historia clinica: si presento: no presento:

7. Alteracion del estado de conciencia: consiente: somnolencia:____ estupor:___
coma:

8. Escala del nivel de conciencia: glasgow four: no hay dato

9. Crisis convulsiva descrita en historia o vista durante ingreso: si: __ no:



10.

11.

12.

13.

14.

1.
15.

16.

17.

18.
19.

20.
21.
22.
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Alteracion de nervios: no hay dato hemiplejia: cuadriplejia:
monoplejia: alteracion nervio craneal: presente ausente: nervio

craneal afectado:

Signos meningeos descritos en anamnesis: presentes: ausentes: cual y/o
cuales signos: no hay dato:
Tiempo de evolucion descrito por historia clinica: menos de una semana: mayor

o igual a una semana:

Comorbilidades: erc:_ dm:__ vih reactivo:___ colagenopatia:___ cancer._
otras:_____ ninguno:_____
Factores de riesgo: uso cronico esteroides:_ uso drogas ilegales:
desnutricion:___ recluido centro penal __ antecedente remoto 0 contacto
TB:____ ninguno:__

Hallazgos de laboratorio.
Liquido cefalorraquideo: aspecto: celularidad: mm? proteinorraquia: ~ mg/dl

glucorraquia: mg/dI
Resultado del cultivo para liquido cefalorraquideo: positivo:_ negativo:
contaminado:____ nosolicitado:

Valor de adaen lcr: <5u/l:_ 5-10u/l: _ 11-20u/l: _ 21-30u/l: __ 31-
40u/l: ___ mayor de 41u/l:

Baciloscopia en liquido cefalorraquideo: positiva: __ negativa:

Resultado de prueba de gene-xpert en liquido cefalorraquideo: positiva: _ negativa:
____nosolicitado:__

Estudio de imagen TAC__ RMN

Descripcion de estudio de imagen TAC

Descripcion de estudio de RM
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ANEXO 3 i
L SAINACR: MIKISTERIO DE SALUD f Yy
S PROGRAMA KACIONAL DE TUBERCULOSIS ¥ ENFERMEDADES RESFIRATORIAS
= SOLICITUD OE EXAMEN BACT DE TUBERCULOSIS (PCT-3)
Fecha adicin agosio 2044

Establecimisnto: Fecha y hora de recepeion de la muestra en e labarabario:
MNembre: M* de Exp. Edad:
Procedenda: Consulta Ext Emengencia Haspitakzacian Odro
Saxo: M F Grupa de riesgo y vulrerablidad™:
Direccitn Exacia: Tedl:
Municipia: Depilo: Area: L R
Tipo de muestra: ESPUTO OTRA Especificar

Fetha de Indicacion:

*Grupas de riesgo y vulnesshibdad: Disbetes, EPOC, Hipenension, Irsuficiencia Renal Crdnica (IRC), VIH,
inenurcsuprimidas, o es Irabajader de salud, privado de ibertad, cartacta, adulls mayee, indigente, alcehilice,
drogotesendents, olres

EXAMEN SOLNCITADO

BK PARA DIAGNOSTICO EN . R

fra 2da. A,

Baciloscopia para control de tratamienio actual:
Tra 2da.

BK de contral de mes: 2% « 4%«
3"« 5= B" =(Hro e

DROGAS: He He Z s Eax S
Obdarvaciones.

CULTIVO PARA DIAGNOSTICO:
1. Alta sospecha de TB. y 3 BK ()
2 Tubercukssis infansl
1. Tubwrculasis extapumonas
4.VIH con sospecha de TB
10. B eon 1 a 9 bacilos &n 100 campos
14 Pacierde eon disbetes

MEDIO DE CULTIVO: Lawensiein - Jensen
Dgawa kudoh

PRUEEA XPERT MTE/RIF
Mativa die indicacicn:

SR con 3 BK[-) y con TB presuntiva
Persona can VIH

Privados de libertad

5. R con diabeles

5. R con irvunodeficiencias

Casa TH que na negativiza al 2° 6 3° mes
Retralamienbos

Sospecha de TE extraguimonar

. Contaclo de caso TRMOR

10. Mifas

11. Persoral de sahud

D0 = 5B Oh i LR

CLULTIVO MAS TIPIFICACION YSENSIBILIDAD:

5.1 Fracaso

5.2 Perdido &n & seguimienio

5.5 Recaida

. Conlatio de caso TRWDR

7. Aecedente o estancia achual en Carro

8. Carfecadn TEANIH

9. Mo negativiza &l 2* & 3 mes de tratamenta
11. Migrarie nacional a exiranjen

12 Pacente con Ho. Anliluberculaso gue no mejara
dinicamenie, aungue sus BK de carral sean neg

13 Caso andnico de lubsruloss

CULTIVO PARA CONTROL DE TRATAMIENTO A CATEGORIA

Mota: Mo olvide que el informe de bos resultados de cultive s dara a bos 30, 45 & 60 dias v nono antes




Nombre v firma del solicitante:

RESULTADD EN EL LABORATORIOD

PRUEEAS BACTERIOLOGICAS PARA EL DIAGNOSTICO ¥ SEGUIMIENTO DE CAS0S DE
TUBERCULOSIS
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1. BACILOSCOPIA:
ira. muestra  Positiva:

2da. muestra  Positiva:

Megativo:

MNegativa: Mo, de bacilos observados en 100 campos:

No. de bacdas observados en 100 campos:

dra. muestra  Positva: Meqativa: MWo. de bacllos observados en 100 campas:
2. PRUEBA XPERT MTB/RIF:
3. CULTIVO: Posiiva: Wegativo: Contaminado;

4. Resuitado de tipificacién:

5. Resultado de sensibilidad:

Observaciones:

Mombre de persona responsable del resultado y Selio:

Fecha de Resultado:




57

ANEXO 4

MIMISTERIC DE SALUD
PROGRAMA NACIONAL DE TUBERCULOSS ¥ ENFERMEDADES RESPIRATORIAL

SOLICITUD PARA LA DETERMIMACION DE ADENOSIN DEAMINASA (ADA)
COMO APOYD DIAGHNASTICO DE TUBERCULOSIS

ADAMDZ
Disgrudealion Serdicn
1] Feschaa d= formia de muesia J (il
£ Feschia oha recaDcitn o rrusesire an lalralonno e referencia ! 20
3] Momibre compieta del paciente:
4] NF de sxped S ) S F [ K
(Establecmienio ous refiere)

71 Dorviclio del pacianis,
8] Instibucian o establecimienio de salud que solicita la delerminaciin
H] Mg del solicilanie:

14} Regitn 11) S1BAZE
12) T Friuessira; B) Liquido plaural b Ligquids dataionmaiien
) Liquida paricardicn &) Liquida pariznasl
MN? o muestac 1° = FF (5l 5@ redica 2° & 3° mussira explicar pangue)

13] Resuliados de Baciloscopla directa (BKD| (de igudos especiales armba desorios)
&) Posliva ) Megaiiva & M ga nealizd o} Pendianies residisds

141 Reaulade de esludio do Biogaia: A) Mo &0 0md bl Pandianta reauliads
Repors mcscipcn ¥ conduson dagnistica de msulbada de hicgsia:

15] Reaulads de culeg da BAAR da liguiks: 8} Poalisg b Magaliva

= Perdenis resubada d} ko == realzo Obsersacion

18] Resuliado de culiva de BAAR de macerada de fegdoe &) Posithvo o] Megativa

&l Pandenis rasiubada ) Mo 8 raal iz O armcd

17 Valkor de A0 wl  Valores de relerencia; Liquido pleural [T
LCR u
Livg ddo pericairchog: Lt
Liguids pentonesl !
Hia i

18] Resumen aEpecing rbavanies

Sello v firrna Jde sdliciianis Selk y firma de quien realizs delerminacitn

Facha da resliraciin:



