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1. Resumen

Caracterizacion clinica-epidemiolégica de pacientes con meningitis tuberculosa

Objetivo: Describir las caracteristicas clinico-epidemiologicas, el prondstico en
meningitis tuberculosa y susceptibilidad de cepas de M. tuberculosis.

Material y Meétodos: Estudio descriptivo, retrospectivo, pacientes adultos con
aislamiento de M. tuberculosis en LCR de 2000 a 2009. Se analizaron aspectos
demograficos, clinicos y de laboratorio en busqueda de factores prondsticos. Se utilizé
estadistica descriptiva y analitica.

Resultados: Se estudiaron 65 pacientes, edad promedio 33 afios (16-73). Treinta y siete
(52.86%) con SIDA, 73.85% masculinos. Los sintomas y signos predominantes fueron:
fiebre en 73.8%, alteracion conciencia/conducta 63.1%, focalizacion 63.1%,
meningismo 49.2%, desnutricion 46.2%, cefalea 38.5%, estertores pulmonares 27.7%,
nausea/vomito 24.6%. Los hallazgos de LCR fueron: proteinas altas 83% (>60 mg/dL),
glucosa baja 97% (<2/3 de glucosa sérica) y deshidrogenasa lactica (DHL) alta 89%.
Menos 10 leu/campo 61.5%, predominio de linfocitos 9%. La tasa de letalidad fue de
670 por 1000 enfermos (67% de mortalidad -40/60- ). Los factores asociados a
mortalidad fueron: DHL > de 100 U/L (p: 0.046), relacion DHL LCR/sérico >0.25 U/L
(p:<0.001), estadio clinico III (p: 0.017) y no haber recibido tratamiento anti TB (p:
0.02). No se asocido a mortalidad: SIDA (p: 0.85), no usar dexametasona (p: 0.21),
pleocitosis <10 leu/campo (p: 0.58), proteinas >200 mg/dL (p: 0.76), hipoglucorraquia
<25 mg/dL (p: 0.85) y tiempo de evolucion >15 dias (p: 0.47). No se encontr6 en este
grupo diferencia en la presentacion clinico-epidemioldgica de pacientes con y sin SIDA.
De 36 pacientes 25 (69%) fueron tratados inicialmente como meningitis piogena. Cepas

MDR 3.3% (3/96).



Conclusiones: no se encontré diferencia clinico-epidemiologica entre pacientes con y
sin SIDA. Los factores asociados a mortalidad son: DHL> de 100 U/L, relacion DHL
LCR/sérico >0.25 U/L, estadio clinico III, falta de tratamiento anti TB. La presentacion
clinica y pronostico es diferente a lo descrito, debe haber alto indice de sospecha clinica

e inicio de tratamiento temprano.



2. Introduccion

Tras la epidemia del SIDA se ha detectado un aumento de casos de Tuberculosis
(TB), incluyendo meningitis tuberculosa, principal manifestacion neurologica de la TB,
que no es la mas comun, pero si la mas seria forma de TB extrapulmonar (1,2,10,21,36).
En la meningitis tuberculosa los hallazgos clinicos son variados e inespecificos, no son
diferentes entre pacientes con y sin SIDA, los métodos bacteriolégicos convencionales,
aunque orientan al diagndstico, son poco sensibles y especificos (1,3,8,12,22,23,32,34).
Los métodos de imagen son de utilidad, desde la radiografia toracica, hasta la
tomografia y resonancia magnética cerebral (1,7,9,10). El diagnostico, aislando M.
tuberculosis, es un proceso largo, otros métodos son costosos y poco disponibles en
paises subdesarrollados (10,12). El factor mas importante para la prevencion de secuelas
y la mortalidad en la meningitis tuberculosa es el inicio temprano del tratamiento
antituberculoso, que debe prolongarse por 9 a 12 meses (1,10,11,14,17,26). Thwaites
en Vietnam, encontr6 que las caracteristicas clinicas y de laboratorio, hacian
diagnostico con 97% de sensibilidad y 93% de especificidad (32).

Sin embargo, las caracteristicas de los pacientes varian de un lugar a otro, y en
nuestro medio son poco conocidas (particularmente los estadios clinicos), asi como su
implicacion en el prondstico de los pacientes. No conocemos las caracteristicas de los
estudios microbioldgicos, quimicos y radiologicos. Se desconoce también la asociacion
dentro de meningitis tuberculosa y SIDA, y aunque se presume que es mas frecuente,
hace falta comprobarlo en nuestra poblacion, asi como su implicacion en el prondstico
de la enfermedad. Pocos estudios han evaluado pacientes con meningitis tuberculosa

con cultivo positivo (30).



El estudio pretende caracterizar clinica-epidemiologicamente a pacientes con
meningitis tuberculosa, identificar los factores asociados a mal pronostico, describir la
susceptibilidad de cepas aisladas y determinar la mortalidad.

Conocer las caracteristicas de los pacientes con diagndstico confirmado, es
importante para tener datos locales que apoyen las decisiones del clinico, a fin de iniciar
tratamiento temprano por medio de un razonamiento educado, pues no se dispone de
estudios de gabinete de diagnostico rapido en nuestro medio.

Se revisaron de forma retrospectiva a los pacientes con meningitis tuberculosa
con diagndstico microbiologico en los ultimos 9 afios en el Hospital Roosevelt, creando
una base de datos en Microsoft Excel, analizados aqui y en Epilnfo 3.1. Se utilizd
inicialmente estadistica descriptiva y luego estadistica analitica, para tratar de identificar

asociacion de riesgo y diferencias entre pacientes VIH/SIDA positivos y negativos.



3. Antecedentes

En la segunda mitad del siglo 20, la tuberculosis estaba a punto de ser erradicada
en paises industrializados. Sin embargo, desde la aparicion de la epidemia del
VIH/SIDA, se ha detectado un aumento en el nimero de casos de TB a nivel mundial.
En la era del SIDA no so6lo se ha incrementado el nimero de pacientes con TB sino
también los casos de meningitis tuberculosa al igual que la presencia de micobacterias
diferentes al Mycobacterium tuberculosis (10).

Por mucho, en la actualidad la tuberculosis continia siendo una causa
significativa de morbilidad y mortalidad. Aunque tuberculosis afecta principalmente
pulmones, otros oOrganos pueden estar afectados, llevando a la entidad llamada
tuberculosis extrapulmonar o tuberculosis diseminada. Un factor de riesgo es la historia
de un evento de tuberculosis pulmonar (2).

La Tuberculosis puede afectar practicamente cualquier 6rgano, y al hablar del
sistema nervioso, puede afectar el cerebro, médula espinal, nervios craneales y
espinales, meninges, craneo y columna vertebral. Pero, la meningitis tuberculosa, es la
forma mas seria de tuberculosis extrapulmonar y por lo tanto, la mayor causante de
mortalidad y secuelas neurolégicas (1,2,10,21,36).

La meningitis tuberculosa es una infeccion sub aguda que tiene varias formas de
presentacion inicial, lo que hace dificil su diagnostico. Los hallazgos clinicos son
inespecificos, los métodos bacteriologicos convencionales, aunque orientan al
diagndstico, son poco sensibles y especificos, el cultivo para el diagnostico definitivo
un proceso largo y laborioso (1,3,8,12,22,23,32,34). Se precede por un periodo de 2 a 8
semanas de sintomas no especificos de debilidad, malestar general, fatiga, mialgias,
anorexia y cefalea, en el anciano puede manifestar unicamente cefalea y estado

confusional o disfuncién neuroldgica en ausencia de fiebre. La rigidez de nuca se



detecta solo en el 25% de los casos. La afeccion de nervios craneales ocurre en
alrededor del 15-30% de los nifios y del 15-40% en los adultos. El sexto nervio craneal
es el mas frecuentemente afectado y en orden descendente el tercero, cuarto, séptimo y
segundo y, en ocasiones, esta puede ser su unica manifestacion (1). Puede haber
papiledema y la presencia de tubérculos coroideos en el 10% de los casos es evidencia
contundente de TB y/o aracnoiditis basal, vasculitis, absceso cerebral y el sindrome de
secrecion inapropiada de hormona antidiurética. La radiografia de térax muestra
anormalidades en 25 al 50% de los pacientes adultos. La tomografia cerebral (TC)
puede presentar anormalidades como: hidrocefalia, granulomas, exudados e infartos. La
resonancia magnética (RNM) cerebral puede revelar multiples granulomas y exudados,
¢ésta puede ser anormal aun en presencia de una tomografia cerebral normal (1,7,9,10).
La RNM ha sido utilizada para buscar etiologia de meningitis, siendo 1util en
tuberculosis (9). Se encuentra hidrocefalia en 52 al 80% de los casos en adultos y hasta
el 100% en nifios. Se reporta reforzamiento meningeo en el 60% de los casos, infarto
cerebral en 28%, por lo general en ganglios basales. El edema cerebral periventricular y
el tuberculoma o absceso se observa con menos frecuencia en casos de meningitis
tuberculosa. La angiografia puede mostrar datos de vasculitis (1,10). La meningitis
tuberculosa mata o deja secuelas importantes en mas de la mitad de las personas que la
padecen (4). El factor mas importante para la prevencion de secuelas y la mortalidad es
el inicio temprano del tratamiento anti tuberculoso, que debe prolongarse por 9 a 12
meses (1,10,11,14,17,26).

Esto asociado al creciente problema de cepas multi drogo resistentes (MDR), lo
hace un problema de salud publica, que es necesario conocer y abordar (1,8,14).

Existen tres estadios clinicos de meningitis tuberculosa que se resumen en la tabla I

(10).



Tabla I Estadios Clinicos de la Meningitis TB (10).

Estadio | (Temprano) |Signos y Sintomas inespecificos

No-alteracion de la Conciencia

No Déficit Neurologico
Estadio I1 | Somnolencia o Alteracion de la Conducta
(Intermedio) Irritacion Meningea

D¢éficit Neurologico Menor (Paralisis de

Nervios Craneales)

Estadio 11 | Movimientos Anormales
(Avanzado) Convulsiones
Estupor o Coma

Déficit Neuroldgico Severo (Paresias)

El diagnostico diferencial incluye la meningitis por hongos, neurosifilis,
abscesos bacterianos, neurobrucelosis, meningitis neoplasica, neurosarcoidosis,
astrocitomas de bajo grado de malignidad, neurocisticercosis, linfoma del SNC,

toxoplasmosis y metastasis (6,10).

Para el diagnostico es muy importante el analisis del liquido cefalorraquideo
(LCR) que muestra presion inicial elevada en la mitad de los casos. El LCR es
xantocromico por el incremento de las proteinas, y fluctiia dentro de 100-200 mg/dL,
aunque puede llegar a 1-2 g/dL en pacientes con bloqueo espinal (sindrome de Froin).
El recuento celular aumenta a menos de 500/ mm3 con predominio de linfocitos,
aunque puede ser normal o alcanzar hasta 4000 células/ mm3. En presencia de

celularidad normal y sospecha de meningitis tuberculosa debe considerarse efectuar




biopsia cerebral. La glucosa en LCR disminuye més del 50% en relacion a la glucemia.
La tincién de Ziehl-Neelsen detecta el bacilo acido alcohol resistente (BAAR) hasta en
el 25% de los casos, el analisis de 4 muestras de LCR de volimenes grandes incrementa
la posibilidad de deteccion hasta el 87%. La centrifugacion de 10-20 ml de LCR durante
30 minutos y el frotis del sedimento o las punciones lumbares seriadas aumentan la
posibilidad de deteccion del bacilo. El cultivo puede ser positivo del 25 al 75% de los
casos, pero requiere 4-8 semanas para su crecimiento. Por las limitaciones descritas, se
han desarrollado pruebas diagndsticas alternativas en el LCR: directas (identifican
componentes o antigenos del bacilo) como la reaccion en cadena de polimerasa (PCR:
polymerase chain reaction), método inmunoenzimatico (ELISA: enzyme-linked
immunosor bent assay), deteccion de la presencia de acido tuberculoestearico y la
prueba de aglutinacion de particulas de latex para antigenos; las pruebas indirectas
(miden la respuesta del huésped al bacilo) incluyen los niveles de adenosina deaminasa,
la permeabilidad anormal de la barrera hemato encefalica con la prueba de particion del
bromuro y la deteccién de anticuerpos para el bacilo tuberculoso. La combinacion de
pruebas que detectan complejos inmunes (ELISA) con los que detectan DNA especifico
de TB (PCR) ha mostrado 100 % de sensibilidad en casos con cultivo positivo para
Micobacterias y hasta del 74% en casos con cultivo negativo (10,12). A pesar de todos
los avances, estas pruebas estan poco disponibles en nuestro medio.

Como se menciond antes el factor mas importante para la prevencion de secuelas
y la mortalidad en la meningitis tuberculosa es el inicio temprano del tratamiento. Los
medicamentos de primera linea son: isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol.
Los de segunda linea estreptomicina etionamida, acido paraaminosalicilico, cicloserina,
amikacina, kanamicina, viomicina y capreomicina. Se sugiere tratamiento por 9 a 12

meses, aunque han reportado buenos resultados con 6 meses de tratamiento



(1,10,11,14). Se han descrito casos de tuberculosis meningea con cepas MRD, 60% de
ellos eran pacientes con SIDA, presentando mortalidad de mas del 50%. El 73% habian
recibido tratamiento previo (13). Hay varios reportes sobre el uso de esteroides como
terapia adjunta, algunos reportan disminucion de la mortalidad pero no de secuelas,
otros no lo recomiendan, en todo caso hay que individualizar a los pacientes (4,11).
Ocasionalmente se puede observar progresion paraddjica de la enfermedad a pesar de un
tratamiento adecuado, particularmente en los pacientes con VIH/SIDA (5,14). En una
serie de casos fue reportada reaccion paraddjica en 12% de pacientes como
manifestacion de sindrome de reconstitucion inmunoldgica en pacientes con SIDA
luego de haber iniciado tratamiento antirretroviral (41).

Cagatay estudio 42 pacientes con meningitis tuberculosa, y encontré que 14
tenian antecedente de tuberculosis pulmonar; 12/42 tenian estrecho contacto con
personas con TB pulmonar activa; 2 con VIH/SIDA; 2 con lupus eritematoso sistémico.
Hemiparesia fue encontrada en 35.7%, pardlisis de pares craneales en 30.9%, y con
alteracion del estado de conciencia el 26.9%. Ser de género femenino y la duracion
prolongada de los sintomas pre existentes fue encontrado como significativos factores
riesgo para el desarrollo de secuelas neurologicas (8). Thwaites en Vietnam, encontrd
que las caracteristicas clinicas y de laboratorio, hacian diagnostico con 97% de
sensibilidad y 93% de especificidad (32). Sin embargo, se han descrito caracteristica
clinicas parecidas en varios aspectos con meningitis bacteriana, con diferencias en el
tiempo de sintomas y pleocitotis (40). Sengoz G. describiéo 82 casos de meningitis
tuberculosa, encontrando pacientes con estadio clinico I, II y III con 29, 59 y 23 %
respectivamente, cefalea, nausea-vomitos y fiebre con 87, 63 y 45 % respectivamente.
Los signos clinicos mas importantes fueron rigidez de cuello (70%) y alteracion de la

conciencia (57%); en LCR encontrd pleocitosis en 94%, hipoglucorraquia (87%) y



elevacion de proteinas (82%). Al 88% le iniciaron tratamiento anti tuberculoso, 68.3%
se recuperd, 17% no completd seguimiento, 4.9% tuvo serias secuelas neurologicas y
9.8% murio (36).

En 1995 se realizdo un estudio encontrando que 10 de 48 pacientes tenian
VIH/SIDA, pero no fueron comparados (35), en otro estudio realizado en 1992
compararon a los dos grupos de pacientes no encontrando diferencias en la presentacion
clinica, excepto el aumento de frecuencia de masas intracraneales en los pacientes con
VIH/SIDA, tampoco encontraron diferencia en la mortalidad (29). Otros estudios solo
han involucrado a pacientes con VIH/SIDA encontrando una elevada mortalidad, con
presentacion clinica severa (31,33). En un estudio en Vietnam, determinaron que la
presentacion clinica neurologia no era diferente en pacientes con y sin VIH/SIDA, pero
en los primeros se encontr6 de forma mas frecuente otras formas de tuberculosis

extrapulmonar (39).

Sin embargo, las caracteristicas de los pacientes varian de un lugar a otro, y en
nuestro medio son poco conocidas (particularmente los estadios clinicos), asi como su
implicacion en el prondstico de los pacientes. No conocemos las caracteristicas de los
estudios microbioldgicos, quimicos y radiologicos. Se desconoce también la asociacion
dentro de meningitis tuberculosa y SIDA, y aunque se presume que es mas frecuente,
hace falta comprobarlo en nuestra poblacion, asi como su implicacion en el pronostico
de la enfermedad. Pocos estudios han evaluado pacientes con meningitis tuberculosa
con cultivo positivo como un grupo (30).

Conocer las caracteristicas de los pacientes con diagndstico confirmado, es

importante para tener datos locales que apoyen las decisiones del clinico, a fin de iniciar
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tratamiento temprano por medio de un razonamiento educado, pues no se dispone de
estudios de gabinete de diagnostico rapido en nuestro medio.

En este estudio se revisd de forma retrospectiva a los pacientes con meningitis
tuberculosa con diagnostico microbiologico en los ultimos 9 afios en el Hospital
Roosevelt, creando una base de datos en Microsoft Excel, analizados aqui y en Epilnfo
3.1. Se utilizd inicialmente estadistica descriptiva y luego estadistica no paramétrica,
para identificar asociacion de riesgo y diferencias entre pacientes VIH/SIDA positivos y

negativos.
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4. Objetivos
General:
- Caracterizar clinica-epidemiologicamente a pacientes con meningitis tuberculosa en
Hospital Roosevelt.
Especificos:
- Identificar factores de mal prondstico de pacientes con meningitis tuberculosa.
- Comparar en analisis secundario presentacion clinica epidemiologica de pacientes
VIH/SIDA positivos versus negativos.
- Describir la susceptibilidad de las cepas de Mycobacterium tuberculosis aisladas en
los pacientes sujetos de estudio.

- Determinar la mortalidad de pacientes con meningitis tuberculosa.
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5. Material y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo transversal de pacientes con
diagnodstico microbiolégico de meningitis tuberculosa en el periodo de enero de 2000 a
junio de 2009. Los cultivos de liquido cefalorraquideo fueron procesados en el
Laboratorio de Microbiologia del Hospital Roosevelt, utilizando medios s6lidos durante
2000 a 2003, y a partir de agosto de 2003 se introdujeron medios liquidos con método
semiautomatizado BactAlert. Se incluyeron para el andlisis clinico a los pacientes
mayores de 12 afios con diagnostico microbiologico de meningitis tuberculosa. Para
fines de susceptibilidad se tomaron todas las cepas a las que se les realizé que fueron las
de 2004 a 2008 aunque no se hubiera encontrado el expediente clinico, diferenciandolas
entre susceptibles, resistentes a una droga y multidrogo resistentes (MDR).
Un total de 121 cultivos fueron positivos para Mycobacterium tuberculosis, que
correspondian a 113 pacientes, de los que 70 fueron adecuados para revision y analisis,
65 fueron adultos, el resto fue excluido por no encontrarse el expediente clinico. De los
pacientes incluidos en el estudio se obtuvo la siguiente informacion: nimero de
expediente clinico, sexo, edad, lugar de residencia, fecha de ingreso, fecha de egreso,
dias de estancia hospitalaria, fecha de aislamiento, tiempo de evolucidon de sintomas
antes de consultar, signos y sintomas que incluian fiebre, calosfrios, diaforesis, tos,
pérdida de peso, alteracion de la conciencia o conducta, convulsiones, cefalea, nauseas o
vomitos, peso, talla, irritacion meningea, hipotension, estertores pulmonares, signos de
focalizacion y pardlisis de pares craneales. Los pacientes fueron clasificados segun su
estadio clinico asi: estadio I (temprano), signos y sintomas inespecificos, sin alteracion
de conciencia ni déficit neurologicos; estadio II (intermedio), somnolencia o alteracion
de la conducta, irritacion meningea, déficit neuroldégico menor (paralisis de pares

craneales); estadio III (avanzado), movimientos anormales, convulsiones, estupor o
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coma, déficit neuroldgico severo (10,11). Se documentd ademas antecedentes de
alcoholismo, tabaquismo, antecedente de tuberculosis, exposicion a tuberculosis
(COMBE-community bacillus exposure-), hospitalizaciones previas en el Hospital
Roosevelt o en otra institucion, enfermedad subyacente. Hallazgos quimicos y
microbiologicos de liquido cefalorraquideo en una primera oportunidad y en una
segunda, si se realizd antes del inicio de anti tuberculosos, o en el dia en que se
iniciaron. En los pacientes en que se realizo una segunda puncion lumbar se comparo la
progresion natural de la enfermedad en cuanto a los hallazgos quimicos y
microbiologicos de LCR. Las mediciones incluian glucosa, que fue tomada como
hipoglucorraquia solo si era menor de dos tercios la glucosa sérica, niveles de proteinas
y deshidrogenasa lactica (DHL) tomadas como elevadas segun el valor de referencia del
laboratorio. En los pacientes que tenian niveles séricos de DHL +/- 2 dias de la
medicion en LCR se les midio relacion DHL LCR/sérico, tomando como corte
arbitrario para analisis de mortalidad 0.25 U/L, tanto en la primera como en la segunda
puncion lumbar. Las mediciones microbioldgicas incluian conteo de leucocitos,
diferencial si tenian mas de diez leucocitos, conteo de eritrocitos, tinciones de Gram y
Ziehl Neelsen.

Hallazgos en rayos X de torax, tomografia y resonancia magnética cerebrales.
Se obtuvo los datos de mortalidad comparandolo con los estadios de la enfermedad, con
la presencia de SIDA, uso o no de tratamiento anti tuberculoso, conteo de leucocitos en
LCR, niveles de DHL en LCR, relacion DHL LCR/sérico y tiempo de evolucion de
inicio de sintomas.

Todos los datos fueron trascritos a una base de datos en Microsoft Excel los

datos se analizaron aqui y en Epilnfo 3.1. Se utiliz6 inicialmente estadistica descriptiva
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y luego estadistica analitica no paramétrica (Mantel-Haenszel), para identificar

asociacion de riesgo y diferencias entre pacientes VIH/SIDA positivos y negativos.
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6. Resultados

Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo de pacientes con diagndstico de
meningitis tuberculosa del periodo del enero del 2000 a junio del 2009, Se incluyeron
para el analisis clinico a los pacientes mayores de 12 afios con diagnostico
microbioldgico de meningitis tuberculosa. Para fines de susceptibilidad se tomaron
todas las cepas a las que se les realizdo que fueron las de 2004 a 2008 aunque no se
hubiera encontrado el expediente clinico, diferenciandolas entre susceptibles, resistentes
a una droga y MDR.

Un total de 121 cultivos fueron positivos para Mycobacterium tuberculosis, que
correspondian a 113 pacientes, de los que 70 expedientes se encontraron completos, 65
fueron adultos que fueron analizados para el presente estudio, el resto fue excluido por
no encontrarse el expediente clinico. El 73.8% eran masculinos, edad promedio 33 afios
(16-73 afios). Con menos de 10 afios 5 (7%) pacientes, de 11-20 afios 4 (6%), de 21-30
afios 23 (33%), de 31-40 afios 18 (26%), de 41-50 afios 12 (17%), de 51-60 afios 3 (4%)
y mayores de 60 afios 5 (7%), ver figura 1. Veintiséis pacientes provenian de la cuidad
capital correspondiendo al 37.1%, el resto de otros departamentos (de 70 pacientes). De
Escuintla 7 pacientes (10%), con 4 pacientes de cada uno El Quiché, Suchitepequez, con
3 pacientes cada uno Sacatepéquez, Jutiapa, San Marcos y otros municipios del
departamento de Guatemala, 2 en Baja Verapaz, y un paciente en cada uno, Chiquimula,
Jalapa, Izabal, Retalhuleu, Santa Rosa y Zacapa, ver grafica 2. El promedio de estancia
hospitalario fue de 16.1 dias (1-75 dias). En cuanto al tiempo de evolucion de los
sintomas antes de la consulta 29 pacientes (44.6%) tuvieron dentro de 1-7 dias de
evolucion, 12 (18.5%) dentro de 8-15 dias (uno de ellos egresd contraindicado), 22
(33.8%) mayor de 15 dias (4 con egreso contraindicado), en dos pacientes no se obtuvo

datos (3.1%). De los pacientes con corto tiempo de evolucion 18/29 fallecieron y 11/29
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egresaron bien, de los pacientes en tiempo de evolucion entre 8-15 dias 7/11 fallecieron
y 4/11 egresaron bien, los de mas de 15 dias 13/18 fallecieron y 5/18 egresaron bien. No
hubo diferencia estadisticamente significativa en la mortalidad entre el grupo de menos
de 8 dias y el de 8-15 dias (OR: 0.94 IC: 0.18-4.84 p: 0.92), tampoco entre el grupo
mayor de 15 y el grupo de menos de 8 dias (OR: 1.59 IC: 0.38-6.91 p: 0.48), tampoco
entre los grupos de 8-15 y >15 (OR: 0.67 IC: 0.10-4.40 p: 0.63), ni entre los de 0-15 y >
15 (OR: 0.64 1C: 0.16-2.48 p: 0.48).

En cuanto a los sintomas y signos 48 pacientes (73.8%) presentaron fiebre,
escalofrios 12 (18.5%), diaforesis 13 (20%), tos 14 (21.5%), pérdida de peso 23
(35.4%), alteracion de conciencia o conducta 41 (63.1%), convulsiones 8 (12.3%),
cefalea 25 (38.5%), nauseas y/o vomitos 16 (24.6%), desnutricion proteica caldrica 30
(46.2%), 26 pacientes no tenian desnutricion (40%) y en 9 pacientes no se obtuvo datos.
Menigismo presentaron 35 pacientes (49.2%), focalizacion 41 (63.1%), paralisis de
pares craneales 9 (13.8%), estertores pulmonares 18 (27.7%).

Enfermedades de base diferentes de SIDA se encontrdé un pacientes diabético
(1.5%), una embarazada (1.5%). En los que presentaban desnutricion proteica calorica
no se pudo determinar si era problema de base o consecuencia de la enfermedad. Dentro
de las complicaciones hubo 4 de 38 pacientes a quienes se les realizo tomografia
cerebral con hidrocefalia (10.5%), 4 con infeccion nosocomial (6.2%), 3 con choque
séptico (4.6%), 8 con insuficiencia renal (12.3%).

Antecedentes de tuberculosis 7 pacientes (10.8%), un pacientes presentd
antecedente de COMBE (1.5%), 5 eran COMBE negativo, pero 59 (90.8%) no se
pregunto6 o no se document6, ninguno de los pacientes con antecedentes de tuberculosis
tuvo resistencia a los anti tuberculosos evaluados. Con respecto a hospitalizacion previa

en el Hospital Roosevelt hubo 19 pacientes (29.2%), hospitalizacion previa en otros
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hospitales 6 pacientes (9.2%), ninguna de las cepas de pacientes con antecedente de
hospitalizacion previa presentd resistencia a los anti tuberculosos evaluados. Hubo
alcoholismo en 24 pacientes (36.9%) y tabaquismo en 10 pacientes (15.4%).

En cuanto a la condicién del egreso 40 pacientes fallecieron (61.5%), 20
egresaron clinicamente mejor (30.8%) y 5 pacientes solicitaron egreso contraindicado
(7.7%), 4/5 en mala condicidn clinica documentada, a 3/5 se les inicio tratamiento anti
tuberculoso antes de su egreso contraindicado.

En los hallazgos quimicos del liquido cefalorraquideo 9 pacientes presentaron nivel de
proteinas normales (13.5%), 54 presentaron proteinas por arriba del rango normal
(83.1%), presentaron nivel entre 60-199 mg/dL 29 (44.6%), mayor de 200 mg/dL 25
(38.5%) y en dos (2.86%) no se realizd la medicion. No hubo diferencia
estadisticamente significativa en mortalidad entre niveles de proteinas mayores de 200
mg/dL y menores de ese nivel (OR: 1.19, 95% IC: 0.34-4.29, p: 0.76). Los niveles de
Deshidrogenasa Lactica en el LCR estaban elevados en 58 pacientes (89.2%), 7 (10.8%)
en niveles normales, 27 (41.5%) niveles entre 50-100 U/L, 15 (23.1%) entre 101-200
U/L y 16 (24.6%) >200 U/L. Se encontr6 diferencia estadisticamente significativa en
cuanto a mortalidad cuando DHL es > 100 U/L en comparacion con niveles menores
(OR: 3.16, 95% IC: 0.88-11.67, p: 0.046). En la primera puncién lumbar se pudo
documentar el nivel sérico de DHL +/- 2 dias de la medicion en LCR en 37 pacientes, se
realiz6 una relacion de DHL LCR/sérico y la relacion se encontrd en un rango de 0.05-
3.5 U/L, promedio de 0.38 U/L. Cuando se compard la mortalidad de pacientes con
relacion DHL LCR/sérico >0.25 U/L contra <0.25 U/L se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa (OR: 22.5, 95% IC: 2.19-556.42, p: <0.001). En la
segunda puncion lumbar (14 pacientes), los rangos de la relacion DHL LCR/sérico se

encontraron entre 0.12-1.4 U/L, con un promedio de 0.42 U/L. También se encontrd
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diferencia estadisticamente significativa en mortalidad de pacientes con relacion DHL
LCR/sérico >0.25 U/L contra <0.25 U/L (OR: 27.0, 95% IC: 0.83-4864.11, p: 0.019).
Se encontr6 hipoglucorraquia en 63 pacientes (96.9%). Con valores menores de 25
mg/dL 44 (68%) pacientes, entres 25-50 mg/dL 17 (26%), >50 mg/dL 4 (6%). No se
encontrd mayor mortalidad en pacientes con menos de 25 mg/dL de glucosa (OR: 1.12,
95% IC: 0.31-3.99, p: 0.85). En el analisis microbioldgico de LCR en ningun frote de
¢éste estudio se identifico el bacilo 4cido alcohol resistente, en 40 muestras (61.5%) hubo
menos de 10 leu/campo y por lo tanto no se le realizé deferencial celular, solo en 6
(9.2%) el diferencial celular estaba a expensas de linfocitos, en 17 (26.2%) a expensas
de polimorfonucleares y una (1.5%) compartido en 50%. De 11-100 leu/campo 12
(18%), de 101-500 leu/campo (20%) y mayor de 500 leu/campo (3%). El hecho de
encontrar <10 leucocitos por campo en LCR presentd 35% mayor de probabilidad de
muerte pero la diferencia no fue estadisticamente significativa (OR: 1.35, 95% IC: 0.40-
4.56, p: 0.58).

Se document6 la interpretacion de la radiografia de térax en 57 pacientes
(87.7%) encontrando que en 33/57 (57.9%) era anormal y tenia algiin hallazgo que
pudiera hacer pensar en tuberculosis, se realizé tomografia axial computarizada cerebral
en 38 pacientes (58.5%) y en 13/38 (34.2%) presentd hallazgos que pueden verse en
tuberculosis. Se realizaron 3 resonancias magnéticas cerebrales y dos de ellas sugerian
hallazgos que pueden encontrarse en meningitis tuberculosa.

Treinta y siete pacientes (56.9%) tenian SIDA, 2/37 tuvieron egreso
contraindicado, 23/35 fallecieron (66%), 12/35 (44%) egresaron mejor, 28 pacientes
(40.1%) no tenian SIDA y solo se identificaron dos pacientes con enfermedad de base
uno con diabetes mellitus y una embarazada, 3 de ellos solicitaron egreso

contraindicado, 17/25(68%) fallecieron, 8/25 (32%) egresaron mejor. No hubo
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diferencia estadisticamente significativa en mortalidad y tener o no SIDA (OR: 0.90,
95% 1C: 0.26-3.07, p: 0.85). En estadio clinico I hubo 12 pacientes (18.5%) un egreso
contraindicado 5/11 fallecieron, estadio II 8 (12.3%) un egreso contraindicado, 3/7
fallecieron y en estadio III 45 (69.2%) 3 egresos contraindicados, 32/42 fallecieron. No
hubo diferencia estadisticamente significativa en cuanto a mortalidad entre estadios
clinicos II contra I (p= 0.91), cuando se compar6 estadio III contra I-II se encontré una
diferencia estadisticamente significativa (OR: 4.0, 95% IC: 1.08-15.34, p: 0.018).

A 46 pacientes (70.8%) se les inicid tratamiento antituberculoso y a 19 (29.2%) no se
les dio tratamiento, dos solicitaron egreso contraindicado, 2 egresaron mejor (en el
seguimiento de la evolucion ambos fallecieron) y 15/17 (88.3%) fallecieron. De los que
recibieron tratamiento 3/46 solicitaron egreso contraindicado, 25/43 (58.1%) fallecieron
y 18/43 (41.9%), hubo mayor mortalidad en los pacientes no tratados con una diferencia
estadisticamente significativa (OR: 5.40, 95% IC: 0.98-39.07, p: 0.027). En cuanto al
tratamiento con dexametasona, de los 43 pacientes con antituberculosos 24 recibieron
dexametasona 16/24 fallecieron y 8/24 egresaron mejor, 19 no recibieron dexametasona,
9/19 fallecieron y 10/19 egresaron mejor, en el analisis no hubo diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a mortalidad y el usar o no dexametasona (OR:
0.45,95% IC: 0.11-1.83, p: 0.21).

De 36 pacientes en quienes se pudo documentar el dato, 25 (69%) fueron
tratados inicialmente como meningitis bacteriana de los que fallecieron 17/25 (68%), en
tanto que 6/11 (54%) de los no tratados como meningitis bacteriana fallecieron, los que
se trataron inicialmente como bacteriana tuvieron 77% mas probabilidad de muerte,
pero no se encontrd diferencia estadisticamente significativa (OR: 1.77, 95% IC: 0.33-
9.66, p: 0.44). De los pacientes que no fueron tratados como meningitis bacteriana 9/11

fueron tratados con anti tuberculosos, de ellos 4/9 fallecieron, los dos restantes
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fallecieron. De los que fueron tratados como bacteriana 9/25 no recibieron tratamiento
anti tuberculoso, 7/9 fallecieron en su estadia hospitalaria y 2 egresaron mejor, pero
fallecieron durante su seguimiento ambulatorio (uno con antigeno positivo para
Criptococcus sp, uno con antigeno positivo para H. influenzae con cultivo negativo). De
los 16/25 que fueron tratados con anti tuberculosos fallecieron 10/16.

En 18 pacientes de 65 (27.7%) se realizé una segunda puncién lumbar, con un
promedio de tiempo entre ellas de 6.4 dias (2-16 dias). A tres de ellos no se les dio
tratamiento antituberculoso 2/3 fallecieron y uno tuvo egreso contraindicado. Se les dio
tratamiento a 15 pacientes luego de la segunda puncion lumbar de los que fallecieron 10
(66.7%). El nivel promedio de niveles de proteinas en LCR en la primera medicion fue
de 159.6 mg/dL, el nivel promedio de proteinas en la segunda fue de 268.2 mg/dL con
una diferencia de 108.6 mg/dL, es decir que aumentd 1.81 veces el nivel superior
considerado normal para nuestro laboratorio (60 mg/dL). El nivel de proteinas aumentd
en 14/18 pacientes y disminuy6 en 4/18 pacientes. El nivel de glucosa en la primera
medicion fue de 18.7 mg/dL y de 21.9 para la segunda, con una diferencia positiva de
3.2 mg/dL, pero disminuy6 en 10/18 pacientes y aumentd en 8/18 pacientes. Los
niveles promedio de Deshidrogenasa Lactica (DHL) en la primera puncién lumbar
fueron de 119.8 U/L y de 213.4 U/L con una diferencia de 93.3 U/L, es decir 1.9 veces
al valor superior normal para nuestro laboratorio. La DHL aumento6 en 13/18 pacientes
y disminuy6 en 5/18 pacientes. De forma interesante el conteo promedio de leucocitos
disminuy6 de 168.9 leu/campo a 99.4 leu/campo con una diferencia negativa de 96.4
leu/campo.

De 2004 a 2008, se realiz6 susceptibilidad a los anti tuberculosos a 96 cepas de
LCR de 90 pacientes, la susceptibilidad se realiz6 a: isoniazida, rifampicina, etambutol

y streptomicina. Se encontrd 3 (3.3%) cepas MDR, 4 (4.4%) resistentes a streptomicina
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y 2 (2.2%) resistentes a isoniazida (se toma en cuenta una cepa resistente a isoniazida y
a streptomicina). Dos cepas MDR eran de pacientes con SIDA, y en una no se encontrd

el expediente clinico.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas, tratamiento y evolucién
de pacientes con meningitis tuberculosa con SIDA y sin SIDA.

SIDA NO SIDA TOTALw % DEL p
Caracteristica n=37(%) n=28(% ) n =65 TOTAL
Genero
Masculino 30 (81) 18 (64) 48 74
Femenino 7 (19) 10 (36) 17 26 0.13
Residencia
Depto. de Guatemala 12 (32) 11 (39) 23 35
Otros departamentos 25 (68) 17 (61) 42 65 0.5
Tiempo de evolucién
<8 12 (32) 17 (61) 29 46
8-15 7(19 5(18) 12 19
>15* 16 (43) 6(21) 22 35 0.037
Sintomas o
Fiebre 27 (73) 21 (75) 48 75 1.0
Escalofrios 6 (16) 6(21) 12 19 0.63
Diaforesis 5(14) 8(29) 13 20 0.15
Tos 10 (27) 4(14) 14 22 0.2
Pérdida de peso 16 (43) 7(25) 23 36 0.11
Cefalea 14 (38) 11(39) 25 39 0.97
Nausea/vomitos 11 (30) 5(18) 16 25 0.25
Convulsiones 3(8) 5(18) 8 12 0.26
Meningismo 20 (54) 12 (43) 32 49 0.37
Focalizacién 23 (62) 18 (64) 41 63 0.86
Alteracion conciencia/conducta 20 (54) 21 (75) 41 63 0.08
Parélisis de pares craneales 5(14) 4(14) 9 14 0.93
Hipotension 3(8) 2(7) 5 8 0.88
Estertores pulmonares 11 (30) 7(25) 18 28 0.68
DPC 17 (46) 13 (46) 30 54 0.62
Estadio
I 10 (27) 2(7) 12 18
i 3(8) 5(18) 8 12
I 24 (65) 21 (75) 45 70 0.38
Insuficiencia renal 4(11) 4(14) 8 12 0.68
Condicidn al egreso
Fallecido 23 (62) 17 (61) 40 62
Mejor 12 (32) 8(29) 20 31 0.85
Egreso contraindicado 2(5) 3(11) 5 7
Tratamiento anti TB 24 (65) 22 (79) 46 71 0.23
Dexametasonaco 10 (27) 15 (54) 25 54 0.07
Otros sitos de aislamiento 10 (27) 3(11) 13 20 0.11
Antecedentes
antecedente de TB 5(14) 2(7) 7 11 0.42
Alcohélico 14 (38) 10 (36) 24 38 038
Tabaquismo 7(19) 3(11) 10 16 0.34
Hospitalizacion previaco 13 (35) 8 (29) 21 32 0.53
Dias estancia
1-10° 17 (46) 11(39) 28 43 0.6
11-20 11 (30) 10 (36) 21 32
21-30 5(14) 5(18) 10 15
Mayor de 30 4 (11) 2(7) 6 10

Nota: [, el porcentaje corresponde al total de pacientes con SIDA o sin SIDA; DPC, Desnutricion Proteica Calorico; TB,
Tuberculosis;oo, algunos valores no corresponden al total por falta de datos o por no haberse realizado el estudio;*, compar6 > 15
dias contra < 15 dias;*, se comparo estadio III contra I-II;°, se muestra la comparacion del rango 1-10 contra los demas, pero

ninguno tiene diferencia significativa .
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Tabla 2. Caracteristicas de las ayudas diagnoésticas de meningitis tuberculosa en pacientes con
SIDA y sin SIDA.

SIDA NO SIDA TOTAL~ % DEL p
Caracteristica n=37(%"01) n=28(%"1) n =65 TOTAL £
PROTEINAS mg/dL«
<60 6 (16) 311 9 14
60-199 16 (43) 13 (46) 29 46
>200? 15 (40) 10 (64) 25 40 0.87
Hipoglucorraquia 37 (100) 26 (93) 63 97 0.1
DHL U/L
<50 3(8) 4 (14) 7 11
50 - 100 15 (40) 12 (43) 27 42
>100 - 19 (51) 12 (43) 31 47 0.5
LEUCOCITOS
<10 21 (57) 17 (61) 38 58
>10 16 (43) 11 (39) 27 42
RX sugestiva TB~
No 15 (40) 9 (32) 24 42
Si 18 (49) 15 (54) 33 58 0.55
No se realizo 4 (11) 4 (14) 8
TAC sugestiva TB=
no 11 (30) 14 (50) 25 66
Si 6 (16) 7 (25) 13 34 0.9
No se realiz6 20 (54) 7 (25)
Hidrocefalia 10) 31 4 10 0.41
RNM sugestiva TB»
Si 0 2 2
No 0 1 1
No se realizé 37 (100) 25 (89)

Nota: [, el porcentaje corresponde al total de pacientes con SIDA o sin SIDA;?, se compard >200 mg/dL
contra el resto de valores; DHL, Deshidrogenasa Lactica;e, se compar6 niveles >100 U/L contra el resto
de valores; TB, Tuberculosis; RX, rayos X de torax; TAC, Tomografia Axial Computarizada Cerebral;
RNM, Resonancia Magnética Cerebral.;o0, algunos valores no corresponden al total por falta de datos o
por no haberse realizado el estudio; £, el porcentaje del total es en relacion a los datos obtenidos y no del
numero total.
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Tabla 3. Relacion de factores y mortalidad en meningitis

tuberculosa

Fallecido Mejor Total p
Tratamiento anti TB
No 15 2 17
Si 25 18 43 0.0201
Estadio clinico
[ 32 10 42
Il 8 10 18 0.017[]J
Uso de dexametasona
No 9 10 19
Si 16 8 24 0.21
SIDA
Si 23 12 35
No 17 8 25 0.85
Tiempo de evolucion
>15 dias 13 5 18
1-15 dias 25 15 40 0.47
DHL U/L*
>100 23 6 29
<100 17 14 31 0.0460!
DHL LCR/Sérica*
>0.25 U/L 18 1 19
<0.25 U/L 8 10 18 <0.001(]
Proteinas mg/dL*
>200 16 7 23
<200 23 12 35 0.76
Glucosa *
<25 mg/dL 27 13 40
>25 mg/dL 13 7 20 0.85
Tratado como pidgena
si 17 8 25
no 6 5 11 0.44
Nota: TB, tuberculosis;*, relacion Deshidrogenasa lactica (DHL) liquido

cefalorraquideo

(LCR)/Sérico; ], valor p estadisticamente significativo;*, niveles en liquido cefalorraquideo.

Tabla 4. Rangos de edad de pacientes
con meningitis tuberculosa

Rangos de edad Frecuencia %
<10 5 7
11-20 4 6
21-30 23 33
31-40 18 26
41-50 12 17
51-60 3 3
>60 5 7
Total general 70 100
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7. Discusion

Con 65 casos (70 incluyendo nifios) analizados, esta es una de las series mas
grandes publicadas de meningitis tuberculosa, pero solo corresponde a 62% de los casos
que en realidad hubo en los casi 10 afios que se incluyeron para el estudio, este
problema de obtencion de datos es resultado de la falta de un sistema computarizado
para archivar la informacidon en nuestra institucion. Aunque no se incluyeron para el
andlisis de éste estudio, es importante resaltar que solo 5 cepas de nifios (7.1%) fueron
aisladas, una prevalencia muy baja en nifios, diferente a lo descrito para paises de alta
prevalencia de tuberculosis (38). Es dificil pensar que no existan casos en nifios, puesto
que nuestra poblacion de base ancha, en donde la mayor parte de la poblacion son
jovenes y ninos. Es posible que por lo insidioso y poco caracteristico de la presentacion
clinica éste diagnostico no sea pensado con frecuencia, y por lo tanto, no se realicen los
cultivos para M. tuberculosis, esto solo pude ser comprobado haciendo un estudio mas
exhaustivo de ese problema. Por nuestra parte, los 5 casos de nifios se analizaran y se
publicaran como una serie de casos.

En nuestro estudio predomind el sexo masculino, podria explicarse éste
resultado por dos razones: la primera es que, aunque cada vez mas estrecho, la epidemia
de SIDA en nuestro pais todavia es de predominio masculino, como es la tendencia en
¢éste estudio (30/37 hombres en el grupo de SIDA); la otra razén podria ser el poco
acceso de la mujer al sistema de salud nacional. El grupo etario mas afectado fueron
adultos jovenes en la cuarta década de la vida, pudiéramos haberlo explicado diciendo
que la epidemia de SIDA afecta a personas jovenes, pero no habia mucha diferencia en
la edad promedio con respecto a los pacientes sin SIDA (35 contra 37 afios), asi es que
se asume que en un pais pobre en donde hay altos indices de desnutricion, con elevada

prevalencia de tuberculosis, todos estan en riesgo contraerla, incluyendo meningitis
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tuberculosa. La mayor parte de pacientes provenia del interior del pais, en donde hay
mayor prevalencia de la enfermedad y donde mayores indices de desnutricion se
reportan.

El promedio de estancia hospitalaria fue mayor de dos semanas en promedio,
pero es interesante observar que 26 pacientes fallecieron en los primeros 10 dias de
estancia hospitalaria y dos solicitaron egreso contraindicado, ademas ninguno de los
sobrevivientes tuvo menos de 10 dias de estancia hospitalaria y 12/20 estuvo mas de 20
dias, lo que nos recuerda la lenta respuesta al tratamiento, que hace necesario tiempos
prolongados de administracion, particularmente en tuberculosis extrapulmonar. En los
estudios revisados no fue reportado el tiempo de estancia hospitalaria de los pacientes.

Aunque se describe que el tiempo de evolucion de meningitis tuberculosa es sub
agudo, es decir mayor de una o dos semanas (1), en éste estudio, casi la mitad (44.6%)
presentd sintomas entre 1-7 dias antes de la consulta, lo que es descrito en la literatura
como una presentacion atipica (15,38). Este dato es muy importante, porque para
nuestra poblacion no es necesario un largo tiempo de evolucién para pensar en
meningitis tuberculosa. Debido a éste corto periodo de evolucion podria explicarse que
28 de 40 casos en que se pudo documentar (70%), se tratd inicialmente como meningitis
bacteriana y que a 19/65 (29) nunca se les dio tratamiento antituberculoso.

Aunque Caratay, et al, y Berenguer et al, describen que existe un peor
prondstico cuando mayor tiempo de evolucion tienen los sintomas de los pacientes, en
¢éste estudio no hubo diferencias estadisticamente significativas comparando los
diferentes rangos de tiempo de evolucion de sintomas y mortalidad (8,22).

En cuanto a sintomas y signos lo encontrado no fue muy diferente a lo descrito
en la literatura, de nuevo son inespecificos, por lo que se debe aumentar la sospecha

clinica en particular con diagnodsticos como meningitis bacteriana o enfermedades
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focalizadas del sistema nervioso central. Fiebre fue lo mas frecuentemente encontrado,
los signos neuroldgicos mas frecuentes fueron alteracion de conciencia o conducta,
focalizacion neurologica, meningismo y cefalea. Se encontré pardlisis de pares
craneales con menor frecuencia de lo descrito en la literatura, pero signos meningeos en
mayor medida, lo que puede orientar pero también confundir con otras infecciones
bacterianas de las meninges (1,3,8,12,22,23,32,34,36,40). Se encontrd desnutricion
proteica caldrica (DPC), en més de la mitad de los pacientes en quienes se pudo
documentar (54%), lamentablemente, no se pudo determinar si era problema de base, o
consecuencia de la enfermedad. Sabiendo de la alta prevalencia de las dos condiciones
en nuestro pais, es probable que sean causas concomitantes. Ademas no se encontraron
otras enfermedades de base, excepto una mujer embarazada y un paciente diabético.
Independientemente de la DPC, en un pais de alta prevalencia de tuberculosis, cualquier
persona puede contraer la enfermedad, desafortunadamente, tampoco se document6 en
la gran mayoria la exposicion al bacilo de la tuberculosis en la comunidad (COMBE por
sus siglas en inglés), lo que nos hace un llamado a mejorar el mejor método de
diagnéstico disponible en nuestro medio, la entrevista.

Las complicaciones mas importantes fueron fallo renal e hidrocefalia, se realiza
la comparacion entre pacientes con y sin SIDA en la tabla 1 y 2.

Como en otras series la hipoglucorraquia fue el hallazgo mas constante en LCR,
también hiperproteinorraquia fue encontrada, pero se encontré un hallazgo que no es
descrito por la literatura clasica que es la elevacion de DHL (89.2%), y mas interesante
aun, el hecho de que con niveles mayores de 100 U/L hubo un incremento de la
mortalidad que fue estadisticamente significativo (ver tabla 3). La elevacion de la DHL,
asi como de otras enzimas ha sido poco estudiados pero hay dos estudios que utilizaron

controles sanos en donde determinaron que el nivel de esta enzima ayuda para el
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diagnostico de meningitis tuberculosa y sugieren que pude ser importante para el
prondstico, pero fueron pocos pacientes los que incluyeron para éste proposito, 5 casos
con secuelas serias en uno (44) y 5 casos en otro, que fallecieron al elevarse el nivel de
DHL (43). Otro dato interesante que se encontrd en nuestro estudio, fue la relacion
DHL LCR/sérico y su asociacion con mortalidad. Se obtuvo datos en 37 pacientes en
una primera puncion lumbar. Se analizé la mortalidad con un corte arbitrario de
relacion DHL LCR/sérico de >0.25 U/L contra <0.25 U/L, puesto que no hay literatura
a ese respecto, encontrando una diferencia estadisticamente significativa de aumento de
mortalidad con una relacion >0.25 U/L (ver tabla 3). En una segunda puncién lumbar
de en 14 pacientes a quienes se les pudo documentar la relacion DHL LCR/sérica y no
se les habia iniciado tratamiento antituberculoso, también se pudo comprobar un
aumento estadisticamente significativo de la mortalidad con relacion DHL LCR/sérica
>(0.25 U/L. Solo se ha realizado un estudio en donde miden niveles séricos y de LCR,
comparando la elevacion o disminucioén de los niveles, pero no haciendo una relacion
como la que se plantea en éste estudio (43). Este hallazgo debe ser corroborado con uno
o varios estudios destinados para éste fin y con un grupo sano de control para
determinar si puede ser una herramienta para diagnostico y prondstico en éste tipo de
pacientes.

En ninguno de los frotes de Ziehl-Neelsen para detectar al bacilo acido alcohol
resistente (BAAR) se obtuvo resultados positivos, estos es diferente a lo encontrado en
otros estudios en donde los frotes son positivos de un 2.5 a 5.3 %, y cuando se
centrifugan mayores cantidades de liquido o se hacen punciones lumbares seriadas
aumenta el rendimiento diagnoéstico (10,20,21). El conteo de células en LCR es
variable en meningitis tuberculosa, en raras ocasiones no existe pleocitosis y en general

se espera que exista un diferencial celular con predominio de linfocitos (25,26). Estos
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datos son contrarios a lo encontrado en nuestro estudio, puesto que en mas de la mitad
(61.5%), se encontraron menos de 10 leu/campo y como parte de la politica del
laboratorio de nuestra institucion, no se realizé diferencial celular. Este importante
dato, hace que en nuestro medio sea mas dificil el diagnostico, ya que en la mayor parte
de los casos no hay celularidad, diferente a lo descrito en la literatura. De hecho, no se
encontro en la literatura porcentajes de pacientes con tan pocas células blancas en LCR.
Ademas menos del 10% de todas las muestras mostro predominio de linfocitos. Por
estos hallazgos, hay que hacer énfasis en los datos quimicos de LCR, aumentar la
sospecha clinica e implementar técnicas de diagnodstico rapido (10). En todo caso,
iniciar tratamiento ante la sospecha clinica y readecuar el abordaje terapéutico de
acuerdo a la respuesta clinica y los cultivos posteriores. En otras infecciones
meningeas, la falta de células se ha asociado a mal prondstico. Realizamos andlisis
estadistico comparando los pacientes con menos de 10 leu/campo contra los que tenian
valores mayores, encontrando un 35% mas de probabilidad de muerte pero sin
diferencia estadisticamente significativa (ver tabla 3).

En mas de la mitad de los pacientes con interpretacion de la radiografia de torax
se encontraron hallazgos que podrian sugerir tuberculosis, hallazgo que no es muy
diferente a lo encontrado en la literatura (26,38), por lo que, hallazgos radioldgicos
pulmonares y alteracion neuroldgica en la situacion correcta, puede ser otra ayuda para
el complejo diagndstico de meningitis tuberculosa. El porcentaje de hidrocefalia
documentada en pacientes en quienes se realizd TAC cerebral fue mucho menor a la
mencionada por la literatura en los adultos. Aunque la RNM cerebral se describe como
util para distinguir etiologia de meningitis, particularmente para tuberculosis, solo se
realizaron 3 RNM, esto debido a que por los costos de éste importante estudio de

imagen, es poco accesible en nuestra institucion (1,7,9,10,33).
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La mortalidad de los 60 pacientes que completaron seguimiento
intrahospitalario, es mas alta que cualquier otra reportada en la literatura internacional
(66.7%). Hay que considerar varios aspectos, quizas el mas importante es que el 38% de
los fallecidos no recibi6 tratamiento antituberculoso, otro factor importante es el estadio
clinico avanzado en que se presentaron la mayoria de pacientes, aspectos que se
analizaran a continuacion (26,31,33,36). Ver tabla 3. Otros aspectos no contemplados en
¢ste estudio pueden ser la evaluacion de la calidad de medicamentos anti TB o la
calidad de atencion ligada al compromiso con éstos enfermos.

Un poco mas de la mitad de los pacientes de éste estudio tenian SIDA (56.9%),
cuando se compard la mortalidad con relacion a los pacientes sin SIDA, no hubo
diferencia estadisticamente significativa, similar a lo reportado en otros estudios
(22,29). En las tablas 1 y 2, se comparan las caracteristicas demograficas, clinicas y de
estudios diagnosticos de los pacientes con y sin SIDA. Solo existio diferencia
estadisticamente significativa en el tiempo de evolucion de los sintomas antes de
consultar, siendo mayor en los pacientes con SIDA (p: 0.037).

Sengoz G. describié 23% de pacientes en estadio III, valor mucho menor al
69.2% encontrado en nuestro estudio. Una presentacion clinica severa (estadio III)
comparada con formas menos severas (estadio I-II) se relacioné con un aumento de
300% de la mortalidad, con una diferencia estadisticamente significativa (p: 0.018, ver
tabla 3). En otros estudios encontraron un aumento de la mortalidad en estadios severos,
pero solo involucraron pacientes con SIDA (31,33). La mayoria de estudios no ha
tomado esta variable en consideracidon, pero dada nuestra limitacion de recursos, las
caracteristicas clinicas deben ser usadas como una ayuda diagnostica importante, asi

como para la decision terapéutica temprana.
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Durante el transcurso de la recoleccion de datos, nos fuimos percatando que a
varios pacientes los trataban inicialmente como meningitis pidgena, y hasta luego de
varios dias al no responder les daban tratamiento, en el mejor de los casos, o no recibian
tratamiento antituberculoso. Veinticinco de los 36 pacientes documentados (69%),
fueron tratados inicialmente como meningitis pidgena, de ellos fallecieron el 68%.
Cuando se compararon los pacientes que habian sido tratados inicialmente como
meningitis pidgena contra los que no se trataron como tal, se encontré que los primeros
tuvieron 77% mas probabilidad de muerte, pero no hubo diferencia estadisticamente
significativa (p: 0.44). Hay que tomar en cuenta que no se documenté a todos los
pacientes, pues seria interesante hacer el analisis estadistico con el total de la muestra.
Ademas 9/25 (36%) nunca recibieron tratamiento anti tuberculoso, 7 fallecieron en el
hospital y dos luego de haber egresado, es decir, 9/60 (15%) del total de pacientes
fallecieron por un diagnodstico incorrecto a su ingreso, sin tomar en cuenta que, haber
iniciado un tratamiento inicial incorrecto, retrasé el tratamiento con antituberculosos en
otros pacientes. Eso en los casos a quienes se les solicito el cultivo para M.
tuberculosis, pues en algin momento se pensé en el diagndstico. No conocemos
cuantos pacientes mas pudieron haber muerto por meningitis tuberculosa, tratados como
meningitis pidgena, sin que se le solicitara el cultivo para M. tuberculosis. Por las
presentaciones clinicas atipicas, por la atipia de la pleocitosis de LCR y por esta
confusion en el tratamiento, parece razonable realizar cultivo para tuberculosis en los
pacientes en quienes se sospecha meningitis pidgena, particularmente aquellos en
quienes el frote de Gram es negativo o el tiempo de evolucion es mayor de 3-4 dias. En
todo caso, cultivar e iniciar tratamiento anti tuberculoso si no hay mejoria en 48-72
horas luego del tratamiento antimicrobiano inicial. Esto también podria ser aplicado a

las muestras de nifios, puesto que, la prevalencia encontrada en éste estudio no es acorde
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a lo esperado para la poblacion infantil. Esto podria ser parte de un estudio de
intervencion, tomando una accidn protocolaria de acuerdo a los resultados. Ademas del
estudio de intervencion, con la base de datos de éste estudio, se podria realizar un
estudio comparativo con pacientes con diagnoéstico microbioldgico de meningitis
pidgena para conocer la diferencias y/o similitudes como se ha realizado en otros
lugares (40).

Con respecto a tratamiento anti tuberculoso 17/65 pacientes en los que se pudo
evaluar la evolucion intrahospitalaria no se les dio tratamiento de los que fallecieron 15
dentro del hospital, dos egresaron con mejoria clinica, uno con antigeno positivo para
Criptococcus sp, otro con latex positivo para H. influenzae, ambos fallecieron cuando se
reviso su evolucion luego de su egreso. De tal manera que, practicamente todos los
pacientes sin tratamiento fallecieron. Al realizar el andlisis estadistico, se encontré que
los pacientes que no recibieron tratamiento anti tuberculoso tuvieron 440% mayor
probabilidad de morir en comparacion con los que recibieron tratamiento con una
diferencia estadisticamente significativa (p: 0.027). Estos datos vienen a reafirmar que
iniciar tratamiento antituberculoso es la medida mas eficaz para evitar la mortalidad y
secuelas en meningitis tuberculosa, y mas aun, el inicio temprano podria tener un alto
impacto en el desenlace de los pacientes (1,10,11,14,17,26).  Aunque en este estudio
no se determind el tiempo que tomo6 entre el ingreso del paciente y el inicio de
tratamiento anti tuberculoso, hay algunos datos indirectos que nos indican que no fue
tratamiento temprano: a) no se trato casi al 30% de pacientes; b) a 27.7% (18 pacientes)
se les realizd6 una segunda puncion lumbar con un promedio mayor de 6 dias, sin
haberle iniciado tratamiento; c¢) la presentacion atipica del tiempo de evolucion de

sintomas de 1-7 dias en el 44.6%; d) mas del 60% de muestras sin pleocitosis; y €)
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25/36 (69%) de los pacientes en que se pudo documentar éste dato, fueron tratado como
meningitis bacteriana.

No se encontr6 diferencia estadisticamente significativa en cuanto a mortalidad
entre los pacientes que no recibieron dexametasona y los que si lo hicieron. Al
respecto, existe mucha controversia, y hay estudios que lo apoyan y otros que no
encuentran diferencias, en todo caso hay que individualizar a los pacientes (4,11).

Se encontré un subgrupo de la poblacion en quienes se realizd una segunda
puncion lumbar sin haber iniciado tratamiento anti tuberculoso, con un promedio de 6.4
dias después de la primera puncion lumbar. No se document6 cuanto tiempo después
del ingreso se realizd la primera puncién lumbar, ni cuanto tiempo después de la
segunda se inicio el tratamiento anti tuberculoso en 15/18 pacientes, pero evidentemente
se retraso el tratamiento, que como se ha discutido antes, es una de las principales
medidas para prevenir secuelas y mortalidad. Los dos pacientes en quienes no se inicio
anti tuberculoso fallecieron, como cabria esperar (1,10,11,14,17,26). Diez de quince
pacientes a quienes se les inicid tratamiento anti tuberculoso fallecieron, es decir el
66.7%, un porcentaje de mortalidad idéntico al de la mortalidad general (40/60), con la
diferencia que en la poblacion general hubo pacientes sin tratamiento antituberculoso a
diferencia de los que tuvieron un tratamiento tardio. El promedio del valor de proteinas
subi6 108.6 mg/dL con respecto de la primera puncion lumbar, es decir 181% de
acuerdo al nivel superior considerado normal para nuestro laboratorio (60 mg/dL). Los
niveles promedio de Deshidrogenasa Lactica (DHL) aumentaron un promedio de 93.3
U/L, es decir 190% de acuerdo al valor superior normal para nuestro laboratorio, que
como se ha mencionado antes, se propone como estudio para diagnostico y pronéstico
en la entidad de estudio. El nivel de glucosa solo se elevd levemente. De forma

interesante el conteo promedio de leucocitos disminuyo de 168.9 leu/campo a 99.4
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leu/campo con una diferencia negativa de 96.4 leu/campo. No se encontr6 en la
literatura reciente ningun estudio que muestre la progresion natural de la enfermedad
desde el punto de vista del andlisis quimico y citoloégico del LCR. Estos hallazgos,
podrian ser comparados con la evolucion clinica de los pacientes en otro estudio.

A partir de 2004 se cuenta con susceptibilidad para isoniazida, rifampicina,
etambutol y streptomicina. De las 96 cepas provenientes de LCR con test de
susceptibilildad se document6 3.3% (3/96) de MDR, en uno de ellos no se encontro el
expediente clinico, por lo que no se pudo determinar factores de riesgo, pero los dos
restantes eran virgenes a tratamiento, sin datos de COMBE y sin antecedentes de
hospitalizaciones previas. Al mismo tiempo, ninguno de los pacientes con antecedentes
de hospitalizacion previa y antecedente de tuberculosis presentd resistencia a los anti
tuberculosos.

Una de las limitaciones del estudio es que no se pudo obtener la totalidad de los
expedientes clinicos, lo que nos limita la informacion, sin embargo el nimero de
pacientes encontrados no es despreciable, y nos permitieron hacer asociaciones de
riesgo. Otra limitacion es que el estudio es retrospectivo, por lo que los datos que no se
obtuvieron en su momento no son posibles de obtener. No se pudo determinar el
prondstico a largo plazo de los pacientes, pues, no se dio seguimiento a todos los
pacientes luego de su egreso.

A pesar de las limitaciones de nuestro estudio, sus resultados nos abren campo
hacia nuevas interrogantes con respecto a la literatura internacional, este es el caso de
los niveles altos de Deshidrogenasa lactica (DHL) en LCR, cuyo porcentaje fue tan alto
como la glucosa y las proteinas, asi como el interesante hallazgo de que los niveles

mayores de 100 U/L se asociaron con significancia estadistica a muerte de los pacientes.
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Mas interesante aun, el hallazgo de la relacion DHL LCR/sérico >0.25 U/L asociada a

mortalidad.
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9. ANEXOS
1. BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS: MENINGITIS TUBERCULOSA

Nombre:

No. Registro: Servicio:

Sexo:

Edad:

Fecha ingreso: Fecha egreso:
No. Cultivo:

PROCEDENCIA:

Dias estancia:

Fecha de aislamiento:

RESIDENCIA:

TIEMPO DE EVOLUCION DE SINTOMAS/DIAS:
AISLAMIENTO DE OTROS SITIOS

Sangre Abscesos/tejidos blandos
Secrecion bronquial/esputo Pleura
Orina Médula ésea
Hueso Otros
SINTOMAS
fiebre Alteracion conciencia
escalofrios Alteracién de la conducta
diaforesis Convulsiones
Tos Cefalea
Perdida de peso Otros
ENFERMEDAD DE BASE
Alcholismo SIDA
Tabaquismo LES
DPC DIABETES
CANCER OTRO
ANTECEDENTE TB HOSP PREVIA H ROOSEVELT
COMBE HOSP PREVIA OTRO HOSP
SIGNOS
MENINGISMO Alteracion conciencia
PAPILEDEMA Alteracion conducta
FOCALIZACION Paralisis pares craneales
Estertores pulmonares Hipotensién
Hidrocefalia
COMPLICACIONES DURANTE EL INGRESO DEL DIAGNOSTICO
HIPOTENSION INSUFICIENCIA RENAL
CHOQUE SEPTICO INFECCION NOSOCOMIAL
FALLO VENTILATORIO OTRA INFECCION OPORTUNISTA
LCR Ira 2da Ira 2da
PROTEINAS LEUCOCITOS
GLUCOSA ERITROCITOS
DHL % LINFOCITOS
ZN POSITIVO % SEGMENTADOS
ESTUDIOS RNM
RX TORAX RNM SUGESTIVA TB
RX TORAX SUGESTIVA TB
TAC CEREBRAL TAC CEREBRAL SUGESTIVA TB
OTROS
ESTADIO CLINICO DEXAMETASONA TX
TRATAMIENTO ANTI TB Egreso contraindicado
Evolucién del paciente al egreso Curado
Mejor Peor
Egreso contraindicado Fallecido
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El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por
cualquier medio la tesis titulada: “CARACTERIZACION CLINICA-
EPIDEMIOLOGICA DE PACIENTES CON MENINGITIS
TUBERCULOSA” para propésitos de consulta académica. Sin
embargo, quedan reservados los derechos del autor que confiere la ley,
cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefiala lo que
conduzca a su reproduccion total o parcial.

44



