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RESUMEN

Objetivo: Estimar la prevalencia de tuberculosis (TB) en el Sistema Nervioso
Central (SNC) de acuerdo con los articulos publicados en la literatura. Materiales
y Métodos: Se realiz6 una revision sistematica de la literatura en las bases de
datos de Medline, Cochrane, Scopus y Lilacs de los articulos publicados hasta
julio del 2018, que incluyeron a estudios epidemiolégicos de disefo
observacional y evaluaron la prevalencia de TB en el SNC. Dos investigadores
independientes realizaron la seleccion y evaluacién de calidad de los estudios.
Para las estimaciones de prevalencia se realizaron meta-analisis con ayuda del
programa Stata version 15. El protocolo del estudio fue registrado en
PROSPERO (CRD42018103946). Resultados: Se incluyeron un total de 43
estudios en 23 paises. Se identificd un total de 6673 sujetos afectados con
meningitis tuberculosis y tuberculomas. La prevalencia de meningitis tuberculosa
y tuberculomas fue de 1,49 (1C95%: 1,42-1,57) y 0,12 (1C95%: 0,68-1,76) por
cada 100 000 habitantes respectivamente. Los paises con mayor prevalencia
fueron Indonesia y Colombia; los de menor, Alemania y China. Conclusiones:
La prevalencia de meningitis tuberculosa y tuberculomas fue de 1,49y 0,12 por
cada 100 000 habitantes respectivamente. La mayor prevalencia se evidencio en
paises de bajos y medios recursos (Indonesia y Colombia). La heterogeneidad
de los reportes y la ausencia de datos de otros paises de bajos y medios
recursos, hace que sean necesarios mas estudios primarios bien disefiados para

una mejor estimacién de prevalencia a nivel mundial.

Palabras clave: Tuberculoma, Tuberculosis en el Sistema Nervioso Central,
Meningitis, Prevalencia (Fuente: DecS/MeSH-NML).



ABSTRACT

Objective: To estimate the prevalence of Central Nervous System (CNS)
Tuberculosis (TB) based on research literature review. Materials and
methodology: A systematic review of the literature was conducted using the
available data in Medline, Cochrane, Scopus and Lilacs from research articles
published until july 2018 that included observational epidemiological studies that
evaluated the prevalence of CNSTB. Two independent researchers selected and
evaluated the quality of the studies. To estimate the prevalence meta-analysis
were done using STATA version 15. The protocol of this study was registered in
PROSPERO (CRD 42018103946). Result: 43 studies from 23 countries were
included on the study. A total of 6673 subjects affected with meningitis
tuberculous and tuberculoma was 1,49 (IC95%: 1,42-1,57) and 0,12 (1C95%:
0,68-1,76) per 100000 persons respectively. The countries with more prevalence
were Indonesia and Colombia; the countries with the lowest prevalence were
Germany and China. Conclusion: The prevalence of meningitis tuberculous and
tuberculoma was 1,49 y 0,12 per 100000 persons respectively. The higher
prevalence was evidenced in low and middle income countries (Indonesia and
Colombia). The heterogenicity of the reports and the lack of data from other low
and middle income countries make necessary the existence of more well

designed primary studies for a better estimation of the worldwide prevalence.

Keywords: Tuberculoma; Tuberculosis, Central Nervous System; Meningitis;
Prevalence (Source: MeSH-NML).
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l. INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una de las enfermedades infecciosas mas importantes
posicionandose entre las 10 principales causas de muerte en el mundo (1).
Asimismo, es la principal causa de muerte por un solo agente infeccioso (por
encima del VIH / SIDA), millones de personas continuan enfermandose de TB
cada afno (1). En un estudio de carga global de la enfermedad, durante el periodo
de 1990 al 2010, se determin6 que la mortalidad de la tuberculosis durante el
afo 2010 fue de 1,2 millones de personas; esto fue un 14% mas que el estimado
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para ese afio (2). Segun el ultimo
reporte global de tuberculosis del 2018 (elaborado por la OMS) se estimo6 que
para el afo 2017, 10 millones de personas (rango 9.0 a 11.1 millones) habian
desarrollado tuberculosis; siendo los paises mas afectados fueron la India, China

e Indonesia (1).

Una de las tipos de afectaciones mas importantes de TB es en el sistema
nervioso central (SNC), se ha descrito como una enfermedad devastadora en
cualquiera de sus categorias clinicas (3, 4), y produce episodios infecciosos que
pueden dejar secuelas y asimismo ciertas tumoraciones que pueden llegar a
episodios neurolégicos severos segun su ubicacion (5-7). La TB del SNC incluye
tres categorias clinicas: meningitis tuberculosa, tuberculoma intracraneal y

aracnoiditis tuberculosa espinal (4).

Diversas revisiones previas reportan la incidencia y prevalencia de TB en el SNC
basandose en estudios poblacionales de algunos paises como Estados Unidos
y Canada, sin embargo estos reportes cuentan con mas de 10 afios de
antigledad y corresponden a paises desarrollados (8, 9). De los paises en vias
de desarrollo, se sabe que la meningitis tuberculosa en Soweto (Sudafrica) la
incidencia fue de 3,1 por cada cien mil habitantes (10). En la India un estudio
determind que el 46% de los nifos padecian tuberculosis extrapulmonar,
predominantemente meningea (11). Por otro lado en un estudio Turco
(Estambul) la prevalencia fue del 23% de TB meningea (12). En el Peru se realizo

un estudio durante el periodo 2009 al 2013 en nifios y se encontré que la



meningoencefalitis tuberculosa se presenta en 7,4 casos por afio en un rango de
5a9 (13).

Como se ha visto, en el mundo la informacién es muy diversa, no se ha
encontrado estudios que muestren especificamente la frecuencia de TB en el
SNC. Por tal motivo, el objetivo de este estudio es revisar sistematicamente la
literatura en busca de evidencia cuantitativa sobre la prevalencia de tuberculosis

en el sistema nervioso central (SNC) segun los articulos publicados en el mundo.



Il MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura siguiendo las pautas de
PRISMA (14, 15) y se registr6 el protocolo en PROSPERO, numero
CRD42018103946. PROSPERO es un registro prospectivo internacional de
revisiones sistematicas propuesto por la National Institute for Health Research

(NIHR), disponible en la direccion https://www.crd.york.ac.uk/prospero/.

Busqueda de la literatura y seleccion de los estudios

Para esta revision sistematica se incluyeron a los estudios epidemioldgicos:
estudios de casos y controles, de cohortes y de corte transversal; asimismo,
estudios que evaluaron la prevalencia de los pacientes con tuberculosis en el
sistema nervioso central. Se excluyeron a los estudios con animales, cartas al
editor, noticias, informes de casos (menores de 30 individuos) y ensayos clinicos
no aleatorizados; este ultimo se excluyd porque se utiliza muestreo por
conveniencia y podria alterar los resultados de prevalencia en los grupos de
poblacién. También se excluyeron la revision de la literatura, a menos que

describan datos originales.

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las bases de datos de Medline
(PubMed), Scopus, Central y Lilacs, la estrategia de busqueda completa esta
disponible en el anexo 1. No se emplearon restricciones de idioma o fecha de
publicacion. La ultima busqueda de actualizacion se realizé en julio del 2018. Los
registros duplicados se eliminaron utilizando el programa EndNote versién 8;
obteniendo finalmente un total de 2701 articulos. A continuacién, se revisaron
los estudios para identificar los articulos potencialmente relevantes para su
inclusion, en dos pasos: 1) Por titulo y resumenes, 2) a texto completo; esta
revision fue hecha por el autor y el co-investigador. En caso de haber
discrepancias, se hizo la consulta a un tercer revisor externo. La lista completa
de articulos excluidos en esta etapa de texto completo esta disponible en el

anexo 2.


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/

Extraccion de los datos

Dos investigadores independientes extrajeron la siguiente informacion de cada
uno de los estudios incluidos en una hoja de Microsoft Excel: autor, afio de
publicacion, titulo, pais y tipo de ingreso econémico segun el Banco Mundial
(https://datahelpdesk.worldbank.org/knowledgebase/articles/906519). En casos

de desacuerdo, se hizo la consulta con un revisor externo.

Calidad de los estudios

Para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios observacionales, utilizamos el
instrumento de calidad “Quality assessment checklist for prevalence studies”

adaptado del articulo de Hoy, et al. (16), ver anexo 3.

Analisis estadistico

Se realizaron tres meta-analisis para resumir los estudios que han evaluado
resultados similares respecto a meningitis tuberculosa y tuberculomas. Los
resultados de la revision se expresan como una proporcion con los
correspondientes intervalos de confianza (IC) del 95%. La heterogeneidad se
evalué mediante una estadistica 1> cuando se extrajeron los datos de dos o mas
estudios; un I? inferior al 40% se considerd bajo, 30 a 60% como moderado, 50
a 90% como sustancial y 75 a 100% como considerable (17). Se utilizé un
modelo de efectos aleatorios debido al alto grado de heterogeneidad (18). Los

datos se procesaron con la version 15 del software Stata (College Station, TX).



. RESULTADOS

Se identificaron un total de 3 079 estudios en la busqueda inicial, de los cuales
se seleccionaron 43 estudios correspondientes a 23 paises; siete de la India,
seis de Sudafrica, cinco de China, tres no reportados y uno del resto (tabla 1).

El numero total de sujetos fue de 103 610 en los 43 estudios, de los cuales 6 673
resultaron afectados por meningitis tuberculosa y tuberculomas. Solo en tres
estudios se encontré prevalencia de tuberculoma. En 13 incluyeron una
poblacién de pacientes con meningitis, 8 con VIH y 7 se hicieron en la poblacién
general; las demas caracteristicas de la poblacion se detallan en la tabla 1. No
se encontraron estudios que describan la prevalencia de aracnoiditis tuberculosa
espinal. Segun el tipo de ingresos del pais en el que se realizé el estudio, se
encontraron 5 paises con “Economias de altos ingresos”, 2 con “Economias de
bajos ingresos”, 7 con “Economias de ingresos medios bajos”, 7 con “Economias
de ingresos medios altos” y 3 estudios no reportaron el pais. Asimismo, el riesgo

de sesgo encontrado en todos los estudios fue bajo (tabla 1).



Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos sobre tuberculosis en el sistema nervioso central (19-61).

Estudios Pais Tipo de ingreso Caracteristica de la poblacion Meningitis Tuberculoma Hel R Riesgo
tuberculosa total de sesgo
Acevedo-Mendoza 2017 Colombia Ingresos medios altos Pacientes con meningitis 664 Ninguno 934 Bajo
Asselman 2010 Sudéafrica Ingresos medios altos Pacientes con deterioro neurolégico 11 6 75 Bajo
Bergemann 1996 Sudafrica Ingresos medios altos Pacientes con meningitis 72 Ninguno 284 Bajo
Berhe 2012 Etiopia Bajos ingresos Pacientes con VIH* 78 10 347 Bajo
Bokade 2014 India Ingreso medio bajo Pacientes con deterioro neurolégico 27 Ninguno 176 Bajo
Britz 2016 Sudéafrica Ingresos medios altos Pacientes con meningitis 2928 Ninguno 11891 Bajo
Ducomble 2013 Alemania Altos ingresos Pacientes con tuberculosis 422 Ninguno 50446 Bajo
Duque-silva 2015 EEUU Altos ingresos Pacientes con tuberculosis 200 Ninguno 6193 Bajo
El-Sahly 2007 EEUU Altos ingresos Pacientes con tuberculosis 108 Ninguno 4313 Bajo
Ganiem 2009 Indonesia Ingreso medio bajo Pacientes con meningitis 153 Ninguno 185 Bajo
Gupta 2009 India Ingreso medio bajo Pacientes con VIH* 2 Ninguno 48 Bajo
Helbok 2006 Tailandia Ingresos medios altos Pacientes con meningitis 135 Ninguno 670 Bajo
Hui 2005 China Ingresos medios altos Pacientes con meningitis 30 Ninguno 65 Bajo
Jarvis 2010 Sudéafrica Ingresos medios altos Pacientes con meningitis 227 Ninguno 4961 Bajo
Jowi 2007 Kenia Ingreso medio bajo Pacientes con VIH* 16 Ninguno 708 Bajo
Kozko 2017 Ucrania Ingreso medio bajo Pacientes con VIH* 32 Ninguno 475 Bajo
Liew 2010 Singapur Altos ingresos CP:Z?;?S:;ZE?dnegrueba de Liquido 17 Ninguno 231 Bajo
Marais 2011 No reportado No reportado Pacientes con prueba de Liquido Cefalorraquideo 120 Ninguno 253 Bajo
Marais 2013 Sudafrica Ingresos medios altos Pacientes con biopsia 16 Ninguno 34 Bajo
Meshkini 2013 No reportado No reportado Pacientes con biopsia Ninguno 2 2081 Bajo
Mihret 2014 Etiopia Bajos ingresos Pacientes con meningitis 6 Ninguno 153 Bajo
Modi 2012 India Ingreso medio bajo Pacientes con deterioro neurolégico 5 Ninguno 120 Bajo
Moghtaderi 2013 Iran Ingresos medios altos Pacientes con meningitis 109 Ninguno 295 Bajo
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Patel 2010

Per 2014

Reinhard 1997

Russel 2013

Saeed 2016
Samiullah 2010
Sanchez-Portocarrero 1996
Satishchandra 2000
Sharma 2017

Silber 1999

Singh 2011

Soumare 2005

Sung 1997

Thwaites 2002
Tshimangani 2018
Watch 2017

Xiao 2013

Yang 2007

Yang 2014
Caliman-Sturdza 2010

Sudafrica
Tturquia
EEUU

No reportado
Bahrain
Pakistan
Espana

India

India

India

India
Senegal
China
Vietnam
Congo
Papua Nueva Guinea
China

China

China

Rumania

Ingresos medios altos
Ingresos medios altos
Altos ingresos

No reportado

Altos ingresos
Ingreso medio bajo
Altos ingresos
Ingreso medio bajo
Ingreso medio bajo
Ingreso medio bajo
Ingreso medio bajo
Ingreso medio bajo
Ingresos medios altos
Ingreso medio bajo
Bajos ingresos
Ingreso medio bajo
Ingresos medios altos
Ingresos medios altos
Ingresos medios altos

Ingresos medios altos

Poblacién general

Pacientes post Accidente Cerebrovascular
Pacientes con tuberculosis

Poblacién general

Pacientes con meningitis

Pacientes post Accidente Cerebrovascular
Pacientes con deterioro neurolégico

Pacientes con VIH* y manifestaciones neurolégicas
Pacientes con VIH* y manifestaciones neurolégicas
Pacientes con meningitis

Pacientes con VIH*

Pacientes con meningitis

Pacientes con meningitis

Poblacién general

Poblacién general

Poblacién general

Pacientes con VIH*

Pacientes con Lupus eritematoso sistémico
Poblacién general

Poblacién general

94

13
50
122
12
17
24
40

59
11
13
143
75
183
271
19
78
40

Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno

Ninguno

148
130
649
2461
386
50
142
80
91

41
416
470
85
357
471
8992
834
1684
1106
79

Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Bajo

*VIH: Virus de Inmunosuficiencia Humana



La figura 1 muestra un flujograma para ilustrar el proceso de seleccion de articulos

y su seleccion.

= Numero de registros identificados
0 mediante busquedas en bases de datos
e (n =3079)
3]
= v
c
() Numero de registros tras eliminar citas duplicadas
o
—= (n=2701)
o v Numero de
U .
b Numero de registros . registros
= cribados »  excluidos
o (n = 444) (n =2257)
A 4

Numero de articulos de texto Numero de

completo evaluados para su »  articulos de
'g elegibilidad texto completo
) (n =351) excluidos, con
= Sus razones
o v (n=301)
L)

Numero de estudios incluidos

en la sintesis cualitativa
(n=43)
\ 4

\g Numero de estudios incluidos
) en la sintesis cuantitativa
% (meta-analisis)
c (n=43)

Figura 1: Flujograma de seleccion de estudios



Efectos sobre los resultados

Prevalencia

Se estimo una prevalencia global de meningitis tuberculosa de 1,49 (1C95%: 1,42 a
1,57) por cada 100 000 personas. La prevalencia mas alta se observo en Indonesia
con un estimado de 82,70 (IC95%: 68,07 al 73,98) por cada 100 000 habitantes;
seguido de Colombia con un estimado de 71,09 (1C95%: 68,07 al 73,98) por cada
100 000 habitantes (19, 28). Mientras que la prevalencia mas baja estuvo en
Alemania con un estimado de 0,84 (IC95%: 0,76 al 0,92) por cada 100 000
habitantes; seguido de China con un estimado de 1,13 (IC95%: 0,68 al 1,76) por
cada 100 000 habitantes (tabla 2) (25, 59).



Study

Acevedo-Mendoza 2017
Asselman 2010
Bergemann 1996

Berhe 2012

Bokade 2014

Britz 2016

Ducomble 2013
Duque-silva 2015

Tabla 2: Meta-analisis de proporciones de los estuios incluidos sobre Tuberculosis en el Sistema Nervioso Central (Meningitis’

ES (95% Cl)

71.09 (68.07, 73.98)
14.67 (7.56, 24.73)
25.35 (20.40, 30.83)
22.48 (18.19, 27.24)
15.34 (10.36, 21.53)
24.62 (23.85, 25.41)
0.84 (0.76, 0.92)
3.23 (2.80, 3.70)

El-Sahly 2007 2.50 (2.06, 3.02)
Ganiem 2009 -= 82.70 (76.47, 87.86)
Gupta 2009 4.17 (0.51, 14.25)
Helbok 2006 20.15 (17.17, 23.39)
Hui 2005 46.15 (33.70, 58.97)
Jarvis 2010 4.58 (4.01, 5.19)
Jowi 2007 2.26 (1.30, 3.64)
Kozko 2017 6.74 (4.65, 9.38)
Liew 2010 7.36 (4.35, 11.52)
Marais 2011 47.43 (41.14, 53.78)
Marais 2013 47.06 (29.78, 64.87)
Mihret 2014 3.92 (1.45, 8.34)
Modi 2012 4.17 (1.37, 9.46)
Moghtaderi 2013 36.95 (31.43, 42.74)
Patel 2010 63.51 (55.21, 71.26)
Per 2014 3.08 (0.84, 7.69)
Reinhard 1997 2.00 (1.07, 3.40)
Russel 2013 2.03 (1.51, 2.67)
Saeed 2016 31.61 (27.00, 36.50)
Samiullah 2010 24.00 (13.06, 38.17)
Sanchez-Portocarrero 1996 11.97 (7.13, 18.48)
Satishchandra 2000 30.00 (20.26, 41.28)
Sharma 2017 43.96 (33.56, 54.75)
Silber 1999 21.95 (10.56, 37.61)
Singh 2011 14.18 (10.97, 17.91)
Soumare 2005 2.34 (1.17,4.15)
Sung 1997 15.29 (8.40, 24.73)
Thwaites 2002 40.06 (34.93, 45.34)
Tshimangani 2018 15.92 (12.74, 19.55)
Watch 2017 2.04 (1.75, 2.35)
Xiao 2013 32.49 (29.32, 35.79)
Yang 2007 1.13 (0.68, 1.76)
Yang 2014 7.05 (5.61, 8.72)
Caliman-Sturdza 2010 50.63 (39.14, 62.08)
Overall (1*2=0.00%, p=".) 1.49 (1.42, 1.57)
| | |
25 0 25 50 75 100
Proportion
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En el caso de tuberculomas, se estim6 una prevalencia global de 0,12 (IC95%: -

0,02 al 0,25) por cada 100 000 habitantes. Solo se reportaron los paises de
Sudafrica y Etiopia con un estimado de 8,00 (IC95%: 2,99 al 16,60) y 2,88 (1,39 al
5,24) por cada 100 000 habitantes respectivamente (20, 22). En el tercer pais

incluido en el meta-analisis se estimé la prevalencia de 0,10 (IC95%: 0,01 al 0,35)
por cada 100 000 habitantes (tabla 3) (38).

Tabla 3: Meta-analisis de proporciones de los estuios incluidos sobre Tuberculosis en el Sistema Nervioso Central (Tuberculoma)

Study ES (95% Cl)
Asselman 2010 -— 8.00 (2.99, 16.60)
Berhe 2012 - 2.88 (1.39, 5.24)
Meshkini 2013 0.10 (0.01, 0.35)
Overall ("2 =0.00%, p =.) 0.12 (-0.02, 0.25)
T T T T T
25 0 25 50 75 100
Proportion
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Analisis de sensibilidad

En la tabla 4 se realizé un sub-analisis segun el tipo de ingresos en los casos de
meningitis tuberculosa. Respecto a los paises de “Economias de ingresos medios
altos”, el mayor fue el de Colombia con un estimado de 71,09 (IC95%: 68,07 al
73,98) por cada 100 000 habitantes (19); y el pais con menor prevalencia fue China
con un estimado de 1,13 (IC95%: 0,68 al 1,76) por cada 100 000 habitantes (59).
En los paises de “Economias de bajos ingresos”, se reportdé que Etiopia en el afio
2012 presento la mayor prevalencia con un estimado de 2,88 (1,39 al 5,24) por cada
100 000 habitantes (22); y para el afio 2014, el mismo pais reportd la menor
prevalencia encontrada con un estimado de 3,92 (IC95%: 1,45 al 8,34) (39). La
mayor prevalencia en paises de “Economias de ingresos medios bajos” fue en
Indonesia con un estimado de 82,70 (1C95%: 68,07 al 73,98) por cada 100 000
habitantes (28); y la menor se vio en Papua Nueva Guinea con un estimado de 2,04
(1C95%: 1,75 al 2,35) por cada 10 0000 habitantes (57). Finalmente, en los paises
de “Economias de altos ingresos” se vio la mayor prevalencia en Baréin con un
estimado de 31,61 (1C95%: 27,00 al 36,50) por cada 100 000 habitantes (46); y la
menor fue en Alemania con un estimado de 0,84 (IC95%: 0,76 al 0,92) por cada
100 000 habitantes (25).
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Tabla 4: Meta-analisis de proporciones de los estuios incluidos sobre Tuberculosis en el Sistema Nervioso Central (Meningitis) segun el tipo de ingreso econémico

Study ES (95% Cl)
Economias de ingresos medios altos 1
Acevedo-Mendoza 2017 : = 71.09 (68.07, 73.98)
Asselman 2010 =i 14.67 (7.56, 24.73)
Bergemann 1996 :-I- 25.35 (20.40, 30.83)
Britz 2016 ' 24.62 (23.85, 25.41)
Helbok 2006 *' 20.15(17.17, 23.39)
Hui 2005 1 —— 46.15 (33.70, 58.97)
Jarvis 2010 u : 4.58 (4.01,5.19)
Marais 2013 )  ——il— 47.06 (29.78, 64.87)
Moghtaderi 2013 I - 36.95 (31.43, 42.74)
Patel 2010 : - 63.51 (55.21, 71.26)
Per 2014 | 3.08 (0.84, 7.69)
Sung 1997 -.:— 15.29 (8.40, 24.73)
Xiao 2013 1 32.49 (29.32, 35.79)
Yang 2007 u : 1.13 (0.68, 1.76)
Yang 2014 H 7.05 (5.61, 8.72)
Caliman-Sturdza 2010 : —f— 50.63 (39.14, 62.08)
Subtotal (12 =99.71%, p = 0.00) |<> 28.25 (21.11, 35.38)

:
Economias de bajos ingresos 1
Berhe 2012 - 22.48 (18.19, 27.24)
Mihret 2014 [ : 3.92 (1.45, 8.34)
Tshimangani 2018 L 15.92 (12.74, 19.55)
Subtotal (1'2=.%,p=".) O 14.02 (3.43, 24.62)

1
Economias de ingresos medios bajos :
Bokade 2014 - 15.34 (10.36, 21.53)
Ganiem 2009 : - 82.70 (76.47, 87.86)
Gupta 2009 1 4.17 (0.51, 14.25)
Jowi 2007 : 2.26 (1.30, 3.64)
Kozko 2017 B, 6.74 (4.65, 9.38)
Modi 2012 - ! 4.17 (1.37, 9.46)
Samiullah 2010 —:.— 24.00 (13.06, 38.17)
Satishchandra 2000 il 30.00 (20.26, 41.28)
Sharma 2017 : —— 43.96 (33.56, 54.75)
Silber 1999 —— 21.95(10.56, 37.61)
Singh 2011 I': 14.18 (10.97, 17.91)
Soumare 2005 1 2.34 (1.17, 4.15)
Thwaites 2002 : - 40.06 (34.93, 45.34)
Watch 2017 1 2.04 (1.75, 2.35)
Subtotal (12 = 98.96%, p = 0.00) 4} 20.09 (14.76, 25.41)

1
Economias de altos ingresos 1
Ducomble 2013 : 0.84 (0.76, 0.92)
Duque-silva 2015 1 3.23 (2.80, 3.70)
El-Sahly 2007 . 2.50 (2.06, 3.02)
Liew 2010 = 1 7.36 (4.35, 11.52)
Reinhard 1997 : 2.00 (1.07, 3.40)
Saeed 2016 1 31.61 (27.00, 36.50)
Sanchez-Portocarrero 1996 '.-: 11.97 (7.13, 18.48)
Subtotal (12 =98.31%, p = 0.00) o 1 5.85 (4.07,7.64)

1

1
No reportado 1
Marais 2011 1 == 47.43 (41.14, 53.78)
Russel 2013 : 2.03 (1.51, 2.67)
Subtotal (1"2=.%,p =) E 1 2.40 (1.85, 2.96)

:
Heterogeneity between groups: p = 0.000 1
Overall (12 = 99.55%, p = 0.00); Q 19.34 (17.37, 21.32)
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1
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IV. DISCUSION

Resumen de resultados

La prevalencia de meningitis tuberculosa en el mundo es de 1,49 por cada 100 000
habitantes. Los paises de Indonesia y Colombia presentaron la mayor prevalencia,
cabe resaltar que estos son paises de “Economias de ingresos medios bajos” y
“‘Economias de ingresos medios altos” respectivamente. Por otro lado, los paises
con menor prevalencia fueron Alemania y China; en este caso correspondieron a
paises de “Economias de altos ingresos” y “Economias de ingresos medios altos”
respectivamente. En los estudios que reportaron tuberculomas se estimé una
prevalencia global de 0,12 por cada 100 000 habitantes. El meta-analisis hecho
para tuberculomas solo incluy6 a 3 estudios, de los cuales solo se conoce que son
de Sudafrica y Etiopia con “Economias de ingresos medios altos” y “Economias de
bajos ingresos” respectivamente. Estos resultados concuerdan con el reporte de la
OMS en el que la mayor carga de enfermedad de tuberculosis se relaciona con
paises de bajos recursos (1). Aunque no se estimoé segun el desarrollo del pais,
porque no existe un conceso de clasificacion, el tipo de ingresos econdmicos segun

el banco mundial seria el estimado mas cercano a la realidad.

Comparacion con estudios previos

No se ha encontrado previas revisiones sistematicas que hayan abordado esta
pregunta. Mohammed y col. (62) reportaron una prevalencia de tuberculosis
extrapulmonar de 20% en pacientes VIH positivos, no reportaron especificamente
la prevalencia de tuberculosis en el sistema nervioso central, sin embargo, estos
datos son consistentes con nuestros resultados ya que la poblacion general
inmunocompetente tendria una prevalencia menor (en nuestro caso 1,49%) a pesar
de las altas tasas de exposicién bacterianas en paises endémicos de bajos y

medianos recursos (1).

Por otro lado, al evaluar individualmente los estudios incluidos en este meta-

andlisis vemos wuna gran variabilidad segun regién geografica, estado

14



socioecondémico y variabilidad temporal (mayores estimados en estudios antiguos
incluso en paises de altos recursos).
Limitaciones y fortalezas

Las principales limitaciones de nuestro analisis son: (a) la ausencia de
informaciones en muchas regiones del mundo en especial en paises de bajos
recursos; (b) la falta de estudios con disefio epidemioldgico adecuado para estimar
la prevalencia poblacional de la enfermedad; y (c) la heterogeneidad de las
estimaciones de prevalencia entre los estudios incluidos. Los hallazgos se basaron
en estadisticas demograficas, que podria no ser exacto para muchas partes del
mundo, especialmente para grupos de edades extremas o debido a muerte
prematura de los casos sin llegar a definir el diagnostico. Finalmente, asumimos
que la prevalencia especifica se mantendria constante a lo largo del tiempo, pero
los cambios en la exposicion al riesgo pueden aumentar o disminuir la prevalencia
durante el tiempo, al igual que terapias especificas, mejoras socioecondmicas y de

atencion médica puede la prevalencia estimada.
Por otro lado, ante la importancia para la salud publica y para la toma de decisiones

sobre distribucién de recursos, este meta-analisis a porta informacién valiosa que

puede ser util para politicas de salud en las regiones y paises reportados.
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V. CONCLUSIONES

La prevalencia de meningitis tuberculosa en el mundo es de 1,49 por cada 100 000
habitantes, y de tuberculomas de 0,12 por cada 100 000 habitantes. Con mayor
prevalencia en paises de bajos y medios recursos (Indonesia y Colombia).

La heterogeneidad de los reportes y la ausencia de datos de otros paises de bajos
y medios recursos hace que sean necesarios mas estudios primarios bien
disefiados (cohortes poblacionales) para determinar la frecuencia mundial de

manera mas precisa.

VI. RECOMENDACIONES

16



Incrementar y promover estudios de observacionales poblacionales prospectivos
en regiones de bajos y medianos recursos, los cuales constituyen la brecha de
informacion necesaria para estimar mas precisamente la prevalencia de

tuberculosis en el sistema nervioso a nivel mundial.

En las regiones de alta prevalencia identificadas se deberia promover una mejora

en la atencion integral y precoz de dichos pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1: Estrategia de busqueda

Base de
datos

Términos de busqueda

Fecha

Resultados

Medline
(Pubmed)

("Tuberculosis, Central Nervous System"[Mesh] OR
“Central Nervous System Tuberculosis”’[TIAB] OR
Neurotuberculosis[TIAB]) AND ("Tuberculoma"[Mesh])
OR (Tubercular[TIAB] AND (Intracranial[TIAB] OR
extracranial[TIAB] OR spinal[TIAB] OR meningeal[TIAB]
OR “nervous system”[TIAB])) OR (Tuberculo*[TIAB] AND
(Intracranial[TIAB] OR extracranial[TIAB] OR spinal[TIAB]
OR meningeal[TIAB] OR “nervous system”[TIAB])) AND
((tuberculosis[tiab] OR tuberculosisf]MESH]) AND
("Meningitis"[Mesh] OR  "Arachnoiditis"[Mesh] OR
Mening*[TIAB] OR  Pachymening*[TIAB])) = AND
("Prevalence"[Mesh] OR Prevalence[TIAB] OR
"Incidence"[Mesh] OR Incidence[TIAB] OR "Risk
Factors"[Mesh] OR “Risk Factors”[TIAB])

Julio
2018

1381
articulos

Cochrane

([mh “tuberculosis, central nervous system”] OR “central
nervous system tuberculosis”:ti,ab OR
neurotuberculosis:tiab) AND ([mh tuberculoma] OR
(tubercular:ti,ab AND (intracranial:ti,ab OR
extracranial:tiab OR spinal:tiab OR meningeal:tiab OR
‘nervous system”ti,ab)) OR tubérculo*:itiab AND
(intracranial:ti,ab OR extracranial:ti,ab OR spinal:ti,ab OR
meningeal:itiab OR “nervous system”ti,ab)) AND
((tuberculosis:ti,ab OR [mh tuberculosis]) AND ([mh
meningitis] OR [mh arachnoiditis] OR mening*:ti,ab OR
pachymening*:tiab)) AND ([mh prevalence] OR
prevalence:ti,ab OR [mh incidence] OR incidence:ti,ab OR
[mh “risk factors”] OR “risk factors”:ti,ab)

Julio
2018

37 articulos

Scopus

(INDEXTERMS(tuberculosis central nervous system) OR
TITLE-ABS-KEY (central nervous system tuberculosis OR
neurotuberculosis)) AND (INDEXTERMS(tuberculoma)
OR (TITLE-ABS-KEY(tubercular) AND TITLE-ABS-
KEY (intracranial OR extracranial OR spinal OR meningeal
OR nervous system)) OR TITLE-ABS-KEY (tuberculo*)
AND (TITLE-ABS-KEY (intracranial OR extracranial OR
spinal OR meningeal OR nervous system))) AND ((TITLE-
ABS-KEY (tuberculosis) OR INDEXTERMS(tuberculosis))
AND (INDEXTERMS(meningitis OR arachnoiditis) OR
TITLE-ABS-KEY(mening®* OR pachymening®))) AND
(INDEXTERMS(prevalence OR incidence OR risk factors)
OR TITLE-ABS-KEY(prevalence OR incidence OR risk
factors))

Julio
2018

1566
articulos

Lilacs

((mh:("tuberculosis, central nervous System")) OR
(tw:("central Nervous System Tuberculosis")) OR
(tw:(neurotuberculosis))) AND (tw:(prevalencia)) OR
(tw:(incidencia)) OR (tw:("factores de riesgo"))

Julio
2018

95 articulos
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Anexo 2: Estudios que fueron evaluados en texto completo y fueron excluidos

N Autor Ao | Titulo Razén de exclusién
1 Agrawal, P. N. 2000 | Incidence of tuberculosis among patients receiving treatment with oral corticosteroids Texto completo no encontrado
2 Ahmadi, F. 2014 | Multiple brain tuberculomas in a 32-year-old woman with chronic headache No reporta datos de interés para el estudio
3 Al Ayed, Mohammed | 2013 Centrlal neryous system and spinal tuberculosis in children at a tertiary care center in No reporta datos de interés para el estudio
Saudi Arabia
4 Al-Abbasi, A. M. 2002 | Tuberculous meningoencephalitis in Baghdad, 1993-99: a clinical study of 224 cases No reporta datos de interés para el estudio
5 Alarcon, F. 2013 | Tuberculous meningitis: do modern diagnostic tools offer better prognosis prediction? (I?izfosniebpl)ledemlologlos de Neurotuberculosis no
6 Alavi, S. M. 2010 l’fulbrzaculous spondylitis: risk factors and clinical/paraclinical aspects in the south west No reporta datos de interés para el estudio
. Exploring the sociodemographic and clinical features of extrapulmonary tuberculosis in | Datos epidemiolégios de Neurotuberculosis no
7 Al-Hajoj, S. 2015 " . R N
Saudi Arabia disponible
8 AlSemari, A. 2012 | Natural course of epilepsy concomitant with CNS tuberculomas (I;)izg):n?b;r;demmlogms de Neurotuberculosis no
9 Alvarez, S. 1984 Eé(tsr;i):llsmonary tuberculosis revisited: a review of experience at Boston City and other No reporta datos de interés para el estudio
Natural History and Factors Associated with Early and Delayed Mortality in HIV-Infected Datos epidemiolégios de Neurotuberculosis no
10 | Alvarez-Uria, G. 2012 | Patients Treated of Tuberculosis under Directly Observed Treatment Short-Course dis onibFI)e 9
Strategy: A Prospective Cohort Study in India P
11 | Amitava, A. K. 2001 | Neuro-ophthalmic features in pediatric tubercular meningoencephalitis Texto completo no encontrado
12 | Andronikou, S. 2009 | MR imaging of the posterior hypophysis in children with tuberculous meningitis Reporte de casos menor de 30 individuos
13 | Andronikou, S. 2005 | Value of early follow-up CT in paediatric tuberculous meningitis (I?izfosniebpl)ledemlologlos de Neurotuberculosis no
14 | Anley, C. M. 2012 Magnetic resonalnce imaging findings in spinal tuberculosis: Comparison of HIV positive No reporta datos de interés para el estudio
and negative patients
15 | Antony, G. 2017 Pituitary tuberculoma.wnh subsequent d.rug-reS|stant tuberculous lymphadenopathy: an Reporte de casos menor de 30 individuos
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Anexo 3: S2 Table. Quality assessment chechlist for prevalence studies

(adapted from from Hoy et al [1]).

S2 Table. Quality assessment checklist for prevalence studies
(adapted from Hoy et al [1])
Name of author(s):
Year of publication:
Study title:
Risk of bias items Risk of bias levels Points
scored
1. Was the study’s target population a Yes (LOW RISK): The study’s target population was a close 0
close representation of the national representation of the national population,
population in relation to relevant
variables, ¢.g. age, sex, occupation?
No (HIGH RISK}): The study’s target population was clearly NOT 1
representative of the national population,
2 Was the sampling frame a true or Yes (LOW RISK): The sampling frame was a true or close 0
close representation of the target representation of the target population,
population? No (HIGH RISK): The sampling frame was NOT a true or close 1
representation of the target population,
3 Was some form of random selection Yes (LOW RISK ) A census was undertaken, OR, some form of random O
used to select the sample, OR, was a selection was used to select the sample (e.g. simple random sampling,
census undertaken? stratified mndom sampling, cluster sampling, svstematic sampling).
No (HIGH RISK): A census was NOT undertaken, AND some form of 1
random selection was NOT used to select the sample.
4, Was the likelihood of non-response Yes (LOW RISK): The response rate for the study was =75%, OR, an 0
bias minimal ? analysis was performed that showed no significant difference in relevant
demographic characteristics between responders and non- responders
No (HIGH RISK): The response rate was <75%, and if any analysis 1
comparing responders and non-responders was done, it showed a
significant difference in relevant demographic characteristics between
responders and non-responders
b Were data collected directly from the  Yes (LOW RISK): All data were collected directly from the subjects. 0
subjects (as opposed to a proxy)? No (HIGH RISK): In some instances, data were collected from a proxy, 1
6. Was an acceptable case definition Yes (LOW RISK): An acceptable case definition was used, 1]
used in the study? No (HIGH RISK}): An acceptable case definition was NOT used 1
7 Was the study instrument that Yes (LOW RISK ) The study instrument had been shown o have 0
measured the parameter of interest reliability and validity (if this was necessary), ¢.g. test-re- test, piloting,
{e.g. prevalence of low back pain) validation in a previous study, etc.
shown to have reliability and validity No (HIGH RISK): The study instrument had NOT been shown to have 1
(if necessary)? reliability or validity (if this was necessary).
8. Was the same mode of data collection  Yes (LOW RISK): The same mode of data collection was used for all 0
used for all subjects? subjects.
No (HIGH RISK): The same mode of data collection was NOT used 1
for all subjects.
9. Were the numerator(s) and Yes (LOW RISK): The paper presented appropriate numerator(s) AND 0
denominato 1(s) for the parameter of denominator(s) for the parameter of interest (e.g. the prevalence of low
interest appropriate back pain),
No (HIGH RISK): The paper did present numerator{s) AMND 1
denominaton(s) for the parameter of intérest but one or more of these
were inappropriate,
10, Summary on the overall risk of study  LOW RISK -3
bias MODERATE RISK -6
HIGH RISK T4
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