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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

La tuberculosis es una de las enfermedades transmisibles mas importantes, que
constituye una causa sustancial de morbilidad. Se encuentra entre las 10 primeras
causas de mortalidad en todo el mundo debida a un solo agente infeccioso, ubicandose
por encima del Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VHI/sida). Generalmente,
afecta a los pulmones, y se traduce como tuberculosis pulmonar, pero también puede
afectar a otros organos, traduciéndoce como tuberculosis extrapulmonar.
Aproximadamente, una cuarta parte del total de la poblacion mundial esta infectada
por M tuberculosis y por tanto, se encuentra expuesta a desarrollar la enfermedad.

La Organizacion Mundial de la Salud OMS report6 en el dltimo informe mundial sobre
la tuberculosis que aproximadamente 9.9 millones de personas se enfermaron de
tuberculosis en el 2020, cifras que no han tenido gran variaciéon en los ultimos afios,
ademas de un estimado de 1.5 millones de muerte, de las cuales 214.000 eran
pacientes VIH. La carga de morbilidad varia enormemente de un pais a otro, desde
menos de 5 a mas de 500 nuevos casos por 100 000 habitantes y afio, con una media
mundial que se sitda en torno a los 130 casos (1).

En los paises con una alta prevalencia de TBC, segun la OMS, la vacuna BCG es la
Unica conocida y aprobada para ser administrada a todos los nifios inmediatamente
luego del nacimiento, como parte del programa de inmunizacién; y proporciona
proteccion moderada contra las formas mas graves de la tuberculosis, que son las que
presentan gran diseminacion, meningitis tuberculosa y la tuberculosis miliar. Se cree
gue la vacuna neonatal Bacillus Calmette - Guérin (BCG) tiene un 73% de efectividad
en la prevencion de la TBM, y se estima que su uso previene 30 000 casos infantiles
de la enfermedad anualmente, lo que es consistente con la aparicion de alrededor de

100 000 casos de TBM por afio en general (2).



Se sabe que la meningitis tuberculosa (MTB) es la forma mas peligrosa de esta
enfermedad, junto a la miliar; y la demora en el diagndstico esta directamente
relacionada con un mal pronostico. Ademas las secuelas neuroldgicas casi siempre
estan presentes. El diagnéstico precoz, el tratamiento oportuno contra la tuberculosis
y los corticosteroides son los principales determinantes del resultado de la meningitis
tuberculosa (3). Sin embargo, el diagndstico precoz de la meningitis tuberculosa sigue
siendo un gran desafio porque los sintomas como fiebre, dolor de cabeza, vomitos,
etc., no son especificos. Dado que la identificacion de bacilos &cido-resistentes en el
liquido cefalorraquideo y el cultivo de MTB carecen de buena sensibilidad, el
diagnéstico de meningitis tuberculosa a menudo se basa en la sospecha clinica

combinada con la toma de decisiones empiricas (4).

El diagnéstico diferencial inicial incluye otras infecciones del sistema nervioso central
bacterianas, viricas o fungicas, enfermedades inflamatorias no infecciosas de las
meninges y tumores o neoplasias malignas intracraneales. La reaccion inflamatoria
inducida por TBM se asocia con varias complicaciones, que incluyen enfermedad
cerebrovascular, pardlisis de pares craneales, hidrocefalia e infarto. Por lo tanto, es
necesario un diagndstico y una terapia rapida para disminuir la alta mortalidad y las

secuelas graves asociadas con la enfermedad (5).

La prevalencia e incidencia de los casos de MTB varian mucho segun la ubicacion
geografica, de pais a pais, y estan afectados por la carga e incidencia general de

tuberculosis, ademés de la edad y la coinfeccion con VIH dentro de una poblacion.

La MTB presenta aproximadamente el 1% de todos los casos de tuberculosis
extrapulmonar, pero es extremadamente importante porque fallecen o inhabilita
severamente a casi la mitad de los pacientes afectados por esta condicion. En el
mundo desarrollado donde se encuentra una menor prevalencia de TB en la poblacion,
se estima que la TBM representa el 6% de todas las causas de meningitis. En lugares
con una mayor prevalencia de MTB en la poblacion, se estima que la TBM representa

desde un tercio a la mitad de todas las meningitis bacterianas (6).



Esta afecta a todos los grupos de etareos, pero es principalmente frecuente en nifios
pequefios y en personas con VIH sin tratamiento. Adema4s, las personas coinfectadas
con VIH poseen cinco veces mas probabilidades de desarrollar TB en el SNC, lo que
causa malos desenlaces clinicos, incluido la muerte. La incidencia estéa directamente
relacionada con la prevalencia de TB pulmonar; por lo tanto, la optimizacion del control

global de la TB es la clave para la prevencion (7).

En el Perd, la tuberculosis ocupa el décimo séptimo puesto como causa de muerte (8)
y el vigésimo séptimo lugar de carga de enfermedad que fue reportado en el afio 2016
(9), y es medida por afios de vida saludable perdidos (AVISA). Durante el 2019 se
detectaron 28.892 casos nuevos y 1437 pacientes fallecieron durante el tratamiento
(10).

El Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades del
Ministerio de salud, informé en el 2019, que cinco regiones como Lima, Loreto, Ica,
Lambayeque y Ucayali, mostraron la mayor distribucion de casos de tuberculosis
segun morbilidad total. Estas zonas alcanzaron el 78% de los casos nuevos
informados en el pais. Lima registr6 mas casos de tuberculosis en el pais alzanzando
el 57%. La mayor proporcion de pacientes se encuentran en la provincia metropolitana
de Lima, y en los distritos de Comas, San Juan de Lurigancho, Ate, San Juan de
Miraflores y Villa Maria del Triunfo. Los casos de tuberculosis notificados en el 2019
fue principalmente pulmonar, con el 81%. Se reportdé también un 18% extra pulmonar
y el mayor porcentaje fue de localizacion pleural (49.97%), ganglionar (9.65%) y
meningea (7.03%) (11).

Comas es uno de los cinco distritos con la mayor concentracion de casos de
tuberculosis pulmonar. El Hospital Sergio Ernesto Bernales es un centro de referencia
donde diariamente en la consulta externa, en las unidades de emergencia y en el

programa de tuberculosis se evidencia de la gran carga de esta enfermedad lo cual



motiva a estudiar e identificar cuales son los factores asociados a mortalidad mas

caracteristicos de los pacientes con meningitis tuberculosa.

1.2Formulacion del problema
¢, Cuadles son los factores asociados a la mortalidad por meningitis tuberculosa en el

hospital Nacional Sergio Ernesto Bernales 2015 - 20207

1.30bjetivos

1.3.1 Objetivo general
Determinar los factores asociados a la mortalidad por meningitis tuberculosa en el

hospital nacional Sergio Ernesto Bernales 2015 — 2020.

1.3.2 Objetivos especificos

Describir los factores asociados a mortalidad segun las caracteristicas
sociodemogréficas del paciente con tuberculosis: edad, sexo, comorbilidades,
antecedentes de tuberculosis previa y contacto con personas con tuberculosis
diagnosticada.

Describir los factores asociados a mortalidad segun caracteristicas clinicas de los
pacientes con meningitis tuberculosa: tiempo de enfermedad, cefalea, fiebre, nduseas,
vomitos, alteracién del estado de conciencia, rigidez de nuca, signos meningeos y

escala de coma de Glasgow.

Describir los factores asociados a mortalidad segun caracteristicas del liquido
cefalorraquideo y examenes complementarios en pacientes con meningitis

tuberculosa.

1.4 Justificacion
1.4.1 Importancia



El nimero de personas infectadas por tubeerculosis continda aumentando
contrariamente a los avances en el tratamiento y los esfuerzos mundiales para

proporcionar accesibilidad diagnostica y facilidad al tratamiento y a los medicamentos.

Con el fin de hacer frente a la morbimortalidad por meningitis tuberculosa e identificar
los principales factores que aumenten el riesgo de muerte en estos pacientes, se

decide realizar este trabajo de investigacion.

Se conoce que es dificil identificar el total de las muertes por meningitis tuberculosa a
nivel nacional , ello por falta de estudios y datos precisos. El célculo de este indicador
se torna complicado, sobre todo por el sesgo que existe en esta enfermedad de dificil
diagnéstico. A ello se afiade el no contar con un buen sistema estadistico que brinde
informacion confiable. Frente a esta situacion, la informacién que brindan los
hospitales evidencia una alta prevalencia de todas las formas de tuberculosis, como
una mejor opcioén para el célculo, la medicién y el estudio de la mortalidad y los factores
asociados a mortalidad por MTB, lo cual motivé aiin mas realizar el presente proyecto

de tesis.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad

Este estudio es posible y viable, ya que se plantea realizar en una institucién docente
donde se aprueba y fomenta la investigacion. Ademas, se solicitara el permiso
correspondiente para la revisidbn de las historias clinicas de los pacientes con
meningitis tuberculosa, con la finalidad de recaudar la informacion en la ficha de datos
para el correspondiente analisis estadistico. Igualmente, se buscard siempre
salvaguardar los datos e informacion personal de los sujetos incluidos en estudio a fin
de evitar compromisos éticos.

Es factible, debido a que se cuenta con el recurso humano y financiero, tiempo y

materiales suficientes para garantizar el desarrollo pleno de la investigacion.



1.5 Limitaciones

Dentro de las limitaciones mas importantes se podria considerar el incorrecto llenado
de las historias clinicas o encontrar algunas incompletas.

Al ser la tuberculosis meningea de dificil diagndstico, se esperaria que los estudios
realizados en el paciente con sospecha de esta enfermedad sean exahustivos; sin
embargo, conociendo la realidad de las instituciones nacionales, a muchos de los
pacientes no se les realiza estudio de liquido cefalorraquideo, o no se les realiza
tomografia cerebral o RNM cerebral, porque son limitaciones importantes para el

diagnéstico. Al ser un estudio descriptivo, no se establecera relacion causal.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Navarro et al., en 2022, publicaron una revision sistematica y metaanalisis con el fin
de estimar la prevalencia y la incidencia global de la TB — SNC. Se incluyeron 53
estudios de 28 paises. Para los casos, se incluyeron 11 165 pacientes con meningitis
tuberculosa, 162 pacientes con tuberculomas y, en general 11 515 pacientes con TB
del SNC. La prevalencia media del VIH entre los estudios fue del 72%. La edad media
fue de 30 afios (rango, 1.3 a 52). Con respecto a la prevalencia de TB-SNC en la
poblacién general fue de 2.11 por 100.000 habitantes. La mortalidad de la meningitis
tuberculosa en pacientes hospitalizados en general fue del 42.12%. En pacientes con
meningitis, la mortalidad por meningitis tuberculosa fue del 41.06%. Lograron concluir
que la prevalencia mundial de la TB-SNC en la poblacién general es de 2 casos por
cada 100 000 habitantes, basada principalmente en los casos de meningitis
tuberculosa de paises de ingresos altos y medios-altos con una baja carga de TB. En
pacientes hospitalizados, esta presente en aproximadamente el 9%. Esta frecuencia
ronda el 14% en pacientes con meningitis y el 5% en pacientes con TB. La tuberculosis
se informo en pocos estudios con una frecuencia de < 1%. La mortalidad estimada de
la TB-SNC fue de aproximadamente 42% en pacientes hospitalizados (sobre la base
de las muertes relacionadas con la meningitis), que sigue siendo alta desde los
primeros informes epidemiolégicos de 1996. Los principales factores moderadores

fueron la carga de TB del pais y la prevalencia de la enfermedad VIH (12).

Feng et al., en 2021, realizaron un estudio retrospectivo sobre pacientes adultos con
TBM admitidos en la UCI entre enero de 2008 y abril de 2018. Los pacientes se
clasificaron segun la informacién clinica, el andlisis del LCR, las imagenes cerebrales
y la evidencia de tuberculosis en otros lugares: TBM definitiva; TBM probable y posible
TBM. El estado mental al ingreso se estadifico segun los criterios MRC modificados
como: estadio I: puntuacion de 15 en la escala de coma de Glasgow (ECG) y ausencia
de déficit neuroldgico; estadio II: ECG de 11 a 14 o GCS de 15 asociado con un signo
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neuroldgico focal; y etapa lll: ECG < 10. El estado del paciente en el momento del
ingreso se evalué mediante APACHE Il y SOFA. Entre los 151 pacientes con sospecha
de TBM ingresados en la UCI, se incluyeron 80. La mediana de edad fue de 38.5 afios
(18-79) y el 56% fueron varones. Todos los pacientes tenian enfermedad en estadio
Il de MRC al ingreso. Se conocia el estado serolégico en 71 y ninguno estaba
infectado por el VIH. Se encontré que 31 (39%) pacientes fueron diagnosticados con
TBM definitiva y también 31 pacientes de probable, 18 (22%) pacientes con TBM
posible. El estudio encontré que las puntuaciones APACHE Il y SOFA al ingreso
predijeron los resultados a corto plazo de los pacientes adultos con TBM en la UCI. Y
el sistema de puntuacion APACHE Il fue superior al SOFA en la prediccion de los
resultados a 1 afilo. Ademas, encontraron que el requerimiento de ventilacion mecanica
invasiva se asoci6 de forma independiente con un resultado desfavorable. Se informo
gue factores como la edad avanzada, la hidrocefalia, el cambio en la conciencia y el
estadio MRC méas alto, estan asociados con un mal prondstico en pacientes con
TBM. Sin embargo, no se encontr6 que ningun factor clinico, de laboratorio o de
imagenes estuviera asociado con malos resultados en la cohorte de estudio. De
acuerdo con estudios previos, el requisito de ventilacion mecanica se asocié con un
resultado desfavorable. Aquellos que necesitaron ventilacibn mecanica estaban mas
gravemente enfermos debido a la sepsis asociada y las complicaciones sistémicas o
relacionadas con la TBM, y tenian una tasa de mortalidad més alta (13).

Stadelman et al., en 2020, efectuaron una revision sistematica y un metanalisis con el
fin de caracterizar los resultados del tratamiento de meningitis tuberculosa en adultos,
ademas de evaluar la mortalidad por todas las causas y las secuelas neurologicas
dados en una variedad de entornos epidemioldgicos. Treinta y nueve articulos
cumplieron con los criterios de inclusion, los cuales informaron sobre los resultados
del tratamiento de 5752 adultos con TBM. La edad oscil6 entre 15 y 88 afios. Se
identificO una amplia gama de porcentajes de mortalidad: el 15% de los estudios
informaron la mortalidad a 1 mes, el 5% de los estudios informaron la mortalidad a los
2 meses, el 8% de los estudios informaron a los 3 meses mortalidad, 18% de los

estudios informaron mortalidad a los 6 meses, 13% de estudios informaron mortalidad
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a 12 meses y 2% informaron mortalidad a 5 afios. El resultado informado con mas
frecuencia fue la mortalidad a los 6 meses. El riesgo global de muerte fue del 23% a
los 3 meses y del 25% a los 12 meses. En los pacientes que sobrevivieron, las
secuelas neurolégicas fueron comunes y afectaron a casi un tercio de todos los
pacientes. Se demostré que los pacientes con meningitis tuberculosa asociada al VIH
tienen una mortalidad tres veces mayor en comparacion con las cohortes sin VIH. Para
los pacientes con VIH la mortalidad fue significativamente peor siendo del 57%, en
comparacion con el 16% en los pacientes sin VIH. Se informé discapacidad fisica en

el 32% de los sobrevivientes adultos de tuberculosis meningea (14).

Tenforde et al., en 2020, realizaron una revision sistematica y un metanalisis con el
objetivo principal de calcular la mortalidad por las principales causas de meningitis
asociada a VIH en adultos en el Africa subsahariana. Los criterios de valoracion de
mortalidad se definieron como: (1) a corto plazo (muerte < 2 semanas después de la
hospitalizacion o el reclutamiento); (2) a mediano plazo (€10 semanas); ya largo plazo
(6 meses). Para la meningitis tuberculosa, incluyeron estudios de casos
microbiolégicamente confirmados o con criterios de diagndstico que combinaron
hallazgos en el LCR y otras pruebas de apoyo. Se incluyeron 12 estudios con 1008
casos de meningitis tuberculosa, todos estudios de atencion de rutina y todos excepto
uno, con una mayoria o todos positivos al VIH, (mediana del 84 %) . Un estudio
especificd el uso de dexametasona adyuvante. La mortalidad a corto plazo de 1008
casos se informd en 11 estudios. La mortalidad agrupada fue del 46% y fue mayor en
los estudios con solo casos definitivos (51%) y en la mayoria de los casos
posibles/probables (40%). La mortalidad informada para estos estudios fue del 56%
(27/48) en Botswana y del 78 % (31/40) en Nigeria. Es de destacar que el estudio de
Botswana se baso en los datos del registro electronico nacional de muertes, que podria
subestimar ligeramente la mortalidad. Estos investigadores informaron una mortalidad
al afo del 59% entre los pacientes a los que se les pudo realizar un seguimiento, o del

67% suponiendo que los perdidos durante el seguimiento habian muerto (15).
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Wen et al., en 2019, publicaron una revision sistematica en donde notificaron
resultados clinicos ademas de factores de riesgo de mortalidad en adultos con TBM
comprendidos en enero de 1990 y julio de 2018. Se analizaron 32 estudios que
cumplieron con los criterios de inclusion, los cuales evaluaban 5023 pacientes adultos
con TBM. Dentro de los resultados mas importantes encontrados esta la edad media
de 38.3 afios mientras que el 57.9% de los pacientes fueron varones. La mortalidad
global fue del 22.8% y el riesgo de secuelas neuroldgicas fue del 28.7%. Se observo
que los principales factores de mortalidad fueron, el estado avanzado de la
enfermedad, la hidrocefalia, tener el estado del sensorio alterado, la edad avanzada
(> 60 afos) y desarrollar infarto cerebral. El hallazgo clinico mas frecuente fue la rigidez
de nuca (71.5%), seguido de alteracion de los pares craneales (28.2%). El estudio del
liguido cefalorraquideo (LCR) mostr6 conteo de globulos blancos (GB)
significativamente elevados (> 100 x 10%/L) en el 69.7% de los pacientes, proteinas
elevadas (> 100 mg/dL) en el 68.9%, presion de apertura elevada (> 20 cmH20) en
63.6% y glucosa baja (<2.2 mmol/L) en 57.4% de pacientes. Dentro de las
caracteristicas imagenoldgicas mas comunes encontraron la hidrocefalia (38.1%), el
infarto cerebral (22.7%) y el tuberculoma (22.5%) (16).

Wang et al.,, en 2019, realizaron una publicacién de una revision sistematica y
metandlisis, que hasta donde se sabe, es el primero que evalla los resultados del
tratamiento de la meningitis tuberculosa en adultos. Entre los articulos identificados,
22 cumplieron con los criterios de inclusién, con 2437 pacientes. Las poblaciones de
estos estudios provenian de nueve paises, de los cuales 17 estudios fueron de algunos
que actualmente figuran en el listado de la OMS con gran carga de TB. La mayoria de
los pacientes eran varones (61.2%). Los resultados mostraron que el riesgo de muerte
fue del 24.7%, entre los supervivientes, el riesgo de secuelas neuroldgicas fue del
50.9%. Mas importante adn, en el andlisis de subgrupos realizados indicaron que la
mortalidad aumentaba con la gravedad de la enfermedad. Ademas, los resultados
mostraron que la mitad de los pacientes con meningitis tuberculosa VIH positivos
fallecieron durante el tratamiento (53.4%), lo que fue significativamente mas alto que

los pacientes VIH negativos (17.4%). Las caracteristicas clinicas mas comunes fueron
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fiebre, dolor de cabeza, vomitos, pérdida de peso, radiografia de torax anormal y realce
basilar. La frecuencia de positividad en el frotis de bacilos acidorresistente en LCR fue
del 10.0%, la frecuencia de positividad del cultivo de LCR para MTB fue del 23.8% y la
frecuencia de positividad de la reaccion en cadena de la polimerasa del LCR para MTB
fue de 22.3 % de los pacientes (17).

Luo et al., en 2018, en China, analizaron retrospectivamente 189 pacientes con TBM
confirmada o con alta sospecha, que fueron notificados durante un periodo de seis
afos. El estudio tuvo como objetivos evaluar los hallazgos clinicos, de laboratorio y
neurorradiolégicos de los pacientes con TBM , ademas, evaluar la importancia
prondstica de estas variables. Se incluyeron un total de 189 casos de TBM definitiva,
probable o posible, con un rango de distribucion de edad de 15 a 79 afios y una edad
promedio de 38.38 + 17.90. La TBM fue mas prevalente en varones y la proporcion
varon / mujer fue de 1.36 : 1 (109 y 80 pacientes). El porcentaje de pacientes en el
estudio con inicio agudo fue de 46.6%, mientras que el inicio subagudo se observoé en
el 35.4%. Todos los pacientes presentaron sintomas durante mas de una semana, y
los principales sintomas fueron cefalea (89.2%), fiebre (78.3%), rigidez de nuca
(73.0%), disminucién del nivel de conciencia (48.1%), deterioro de la funcion de los
pares craneales y aumento de la presion intracraneal (60%). Todos los pacientes
fueron sometidos a deteccion citolégica de LCR, y los hallazgos de LCR al ingreso
fueron los siguientes: 13.9% de predominio mononuclear y la cantidad de LCR fue >
500/mm?3. En total, siete casos presentaron hidrocefalia y la tasa de letalidad fue solo
del 1.58% (3/189). Concluyeron que la patogenia y las manifestaciones clinicas de la
TBM fueron variables. En pacientes con TBM, las alteraciones tipicas del LCR y las
imagenes cerebrales rara vez se identifican, por lo tanto, el diagndstico de TBM debe
hacerse combinandolos con los hallazgos de las pruebas de laboratorio, lo que

posteriormente puede reducir la tasa de diagndstico erroneo (5).
Thao et al., en 2018, realizaron un estudio comprendido entre los afios 2001 y 2015

en dos centros de referencia terciarios en la ciudad de Vietnam. Se evaluaron modelos

pronésticos de mortalidad a los nueve meses por TBM. Fueron 5 estudios que
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incluyeron un total de 1734 pacientes, de los cuales 1699 cumplieron con los criterios
de inclusion. Se vio principalmente que 951 no tenian coinfeccion por VIH (56.0%) y
748 (44.0%) estaban coinfectados con VIH. Unos 823 pacientes (48.4%) tenian TBM
definida confirmada microbiolégicamente y la mediana de edad fue de 34 afos.
Coincidentemente, el nimero de participantes del estudio que recibieron TARV en el
momento de la inscripcion fue de solo del 1.7% en el primer periodo y aumento a 34.3%
en el segundo periodo. En los pacientes no infectados con VIH, la edad avanzada, el
antecedente de haber tenido tuberculosis, el no haber recibido corticoides adyuvante
y los signos neurologicos, fueron predictores adicionales de un mayor riesgo de
muerte. Dentro de la poblacion infectada por VIH, el bajo peso, el recuento de células
CD4 en sangre periférica mas bajo y el sodio plasmético anormal fueron predictores
adicionales de una mayor mortalidad (18).

Nliwasa et al., en 2018, realizaron una revision sistematica de la literatura y
metandlisis, publicado por la IDSA para estimar la prevalencia del VIH y la TB; y de la
mortalidad a corto plazo (de dos a seis meses), en adultos con sintomas de TB.
Clasificaron a los sujetos sintomaticos de TB como con tos crénica (definida como =2
semanas) o con =1 sintoma en la herramienta de deteccion de cuatro sintomas
recomendada por la OMS (tos actual de cualquier duracion, fiebre, sudores, o pérdida
de peso). Definieron cuatro niveles de asistencia sanitaria, el nivel comunitario, el
primer nivel de atencion, el nivel hospitalario y se us6 una categoria adicional de @&mbito
mixto para definir los estudios que incluyeron participantes de mas de un nivel. Los
principales hallazgos de este estudio demuestran una prevalencia de VIH
extremadamente alta para pacientes identificados en la comunidad durante las
encuestas de prevalencia de TB (mediana de 19.2%). La prevalencia del VIH fue
mayor que la prevalencia de la TB en pacientes con sintomas de TB en todos los
niveles del sistema de salud. Los pacientes ingresados en el hospital con sintomas de
TB tenian un riesgo muy alto de mortalidad a corto plazo (mediana del 22.6
%). Concluyeron que los hallazgos de esta revision sistematica de la literatura ilustran
la necesidad urgente de mejorar el manejo de los pacientes con sintomas de TB en

entornos de alta prevalencia del VIH. La prevalencia del VIH entre adultos con
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sintomas de TB fue alta en todos los niveles de atencion meédica, incluidas las
encuestas de poblacién general, mientras que la prevalencia de TB y el riesgo de
mortalidad aumentaron sustancialmente en la atencion primaria y el nivel hospitalario,

respectivamente (19).

Modi et al., en 2017, realizaron un estudio observacional prospectivo que incluyé a 209
pacientes de TBM del norte de la India en el que analizaron prospectivamente los
parametros clinicos, radiolégicos y del liquido cefalorraquideo (LCR) para determinar
su papel en la prediccién del resultado de la TBM. La duracién del estudio fue de cinco
afos. Se evaluaron 542 sospechosos de padecer TB del SNC. Estos se estudiaron
con analisis de LCR, resonancia magnética cerebral y otras investigaciones y
finalmente, 209 sujetos fueron diagnosticados como TBM. El estudio incluy6 a 104
(49.8 %) hombres y 105 (50.2 %) mujeres. La edad media del grupo fue de 30.4 + 13.8
afos; 139 (66.5%) pacientes fueron clasificados como TBM definitiva (basado en
cultivo-39; basado en PCR-100), mientras que 70 (34.5%) como TBM altamente
probable. La PCR de TB en LCR ayudé en el diagnéstico definitivo de TBM en 100
pacientes adicionales (47.8 %). El 96.7% de los pacientes presentaba anomalias en
su RM basal. Los exudados estuvieron en el 82.3% de los pacientes, siendo las
cisternas basales el sitio mas comun. La hidrocefalia estuvo presente en el 52.1% y se
observaron infartos en el 23.9% de los pacientes. Los tuberculomas estuvieron en el
45.9% de los pacientes. Los parametros radiolégicos que se correlacionaron con la
mortalidad y el mal resultado incluyeron la presencia de hidrocefalia y exudados en la
resonancia magnética, asi como exudados en las regiones basales vy
optoquiasmaticas, mientras que la presencia de tuberculomas se correlacioné con un

mejor resultado (20).

Garcia, en 2019, realizé un estudio descriptivo elaborado en una cohorte de 41
pacientes, de los cuales 26 (63.4%) fueron varones y 15 (36.6%) mujeres, con una
mediana de en afios de 28 (minima edad de 18 hasta los 57 afios). La mayoria fueron
jovenes de entre 18 y 24 afios con un porcentaje de 34.1 %. Inform6 que el 14.6%

tenia antecedente de contacto con persona bacilifera en el afio previo. Gran porcentaje
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de los sujetos tenian al menos una comorbilidad (58.5% pacientes); la mas frecuente
fue la infeccion por el VIH en 13 (31.7%) sujetos, seguido por el consumo de alcohol
cronico en 11 (26.8%). Cuatro personas con diagnostico de diabetes mellitus y uno de
ellos tenia diagndstico médico de algun tipo de neoplasia. Se hallé que siete de ellos,
es decir, el 17,1% registraban antecedentes de haber tenido TB con tratamiento
completo. Ademas también se encontré6 consumo activo de drogas ilicitas en 21
personas (51.2%). Las caracteristicas clinicas mas relevantes fueron cefalea 36
(87.8%), fiebre en 27 (65.9%) pacientes, 20 (48.8%) baja de peso,16 (39%) tos >2
semanas; y 12 (29.3%) sudoracion nocturna. Determinaron mediante el analisis de
regresion logistica multivariado que el nivel de leucocitos elevados en sangre es un

factor que se asocia a mortalidad (21).

Aguilar et al., en 2022, llevaron a cabo un estudio retrospectivo en el departamento de
Medicina Interna de la Universidad del Valle, en el hospital Universitario del Valle en
Cali, Colombia. Se incluyeron 33 pacientes con TB meningea, de los cuales el 79%
eran varones y el 21% mujeres, con una edad media de 34 afios. El 18.2% de los
casos tenian diagnostico actual o previo de tuberculosis pulmonar. La mediana de
duracion de los sintomas neurolégicos antes del ingreso fue de ocho dias (3-15
dias); las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron fiebre (69.7%), cefalea
(60.6%) y somnolencia (54.5%). Al ingreso hospitalario, el 54.5% de los pacientes
tenian un Glasgow < 15 y el 21.2% presentaban deterioro neurolégico de moderado a
severo. Los principales hallazgos fueron realce meningeo, vasculitis e hidrocefalia. El
60.6% de los sujetos tenian coinfeccion por VIH, siendo este el principal factor de
riesgo asociado para desarrollar TB meningea. La infeccién por el VIH no parece
modificar las manifestaciones, pero si parece aumentar la mortalidad. La MTB se
diagnostico por cultivo en el 78.7% de los casos, de los cuales el 61.5% eran pacientes
coinfectados por el VIH. Simultdneamente, encontraron una sensibilidad del 38.46%
para LCR PCR MTB, con un valor predictivo positivo del 58.82%, y en el 21.2% de los
casos fue el unico método de confirmacion. La sensibilidad microscopica fue del 15.3%
en las muestras seriadas. Documentaron una mortalidad total del 54.5%. El andlisis

multivariante no mostré ningun dato estadisticamente significativo. Concluyeron que la
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diversidad de hallazgos clinicos y la falta de métodos practicos, rapidos y fiables para
el diagnostico precoz son las principales dificultades en el abordaje inicial. Por su
sensibilidad y rapidez, las pruebas moleculares, junto con los hallazgos clinicos, otros
resultados de laboratorio y de imagen, aumentan la posibilidad de un diagndstico méas
temprano, en comparacion con el estandar de oro que sigue siendo el cultivo en medio
liquido (22).

Lima et al., en 2021, realizaron un estudio descriptivo y retrospectivo de una serie de
casos en Brasil, , 609 casos de meningitis y meningococemia fueron notificados al
SINAN (Sistema Nacional de Enfermedades de NotificacionObligatoria) del Estado de
Paray de ellos, 130 fueron PVVIH. La mayoria de los individuos eran varones (85/130).
La edad de la poblacion de estudio oscil6 entre 19 y 61 afios con una media de 33.9 +
9.9 afos. En cuanto al nivel de escolaridad, 72 individuos (58.5%) eran analfabetos o
tenian sélo instruccion basica. En cuanto a los tipos de meningitis, 55 (42.3%) fueron
MTB, 53 (40.8%) M. criptococica y 22 (16.9%) meningitis por otras causas. Se observé
que los casos de MTB relataron mayor frecuencia de signos y sintomas como cefalea
(51/55; 92.7%), fiebre (48/55; 87.3%) y vomitos (30/55; 54.5%). La rigidez de nuca fue
mas frecuente en el grupo MTB que en el grupo MC, con una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.017) al comparar los grupos. Se encontré que los
pacientes con MTB tenian una mayor frecuencia de tuberculosis asociada en otro
organo, diferenciandose estadisticamente del grupo de pacientes con MC y otras
meningitis (p<0.001), sugiriendo una diseminacion del patégeno. Sin embargo en este
estudio destaco que la meningitis por criptococo fue la que causé mayor numero de
muertes que la MTB (23).

Rodriguez et al., en 2021, realizaron un estudio observacional, descriptivo de una serie
de casos en Buenos Aires, Argentina. Fueron en total 36 pacientes que se pudo
aislar M. tuberculosis en cultivo de LCR; se encontro 22 se sexo femenino (61.1%), y
la mediana de edad fue de 36.5 afios, con un intervalo entre los 18 y 85 afios. Del total,
22 presentaron infeccion asociada por VIH al ingreso (61.1%), siendo 13 mujeres

(59.1% del grupo femenino) y 9 hombres (64.3% del grupo de varones), todos ellos en
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estadios avanzados de la enfermedad (SIDA), con TARV irregular o ningun
tratamiento. El intervalo de dias hasta la consulta presentaron una variacion importante
de entre 1 y 120 dias, siendo la mediana de 11 dias. El sintoma referido con mayor
frecuencia fue la fiebre (77.7%), seguido por la alteracién en el estado de conciencia
(72.2%) y dolor de cabeza (58.3%). En el 54.5% de los casos se encontro rigidez de
nuca. En pacientes sin VIH contra con VIH/SIDA, los sintomas caracteristicos se
presentaron con mayor frecuencia mientras que los pacientes con VIH/SIDA
presentaban signos y sintomas mas inespecificos. En el analisis del LCR, 86.1% de
los pacientes presentaron variaciones citoquimicas compatibles de meningitis
linfocitaria, con proteinas elevadas y glucosa consumida. Los estudios
imagenologicos, se encontr6 que los trastornos vasculares de tipo vasculitis e
hidrocefalia fueron los mas comunes. Concluyen que la meningitis TB experimenta un
incremento en su incidencia por VIH. El prondstico se asocia a una precocidad en el
diagnostico y la instauracion pronta de la terapia anti-tuberculos. Y el diagndstico
rapido y de certeza se consigue a traveés de PCR en LCR, la que aln no se encuentra
disponible en muchos centros, y resulta aln costosa, por lo que la sospecha clinica

sigue siendo importante. (24)

Quintero et al., en 2015, llevé a cabo un estudio descriptivo basandose en la revision
de historias clinicas de sujetos con diagnostico de tuberculosis meningea en Bogota,
Colombia, en el periodo 2003 — 2012, en el hospital Universitario Clinica San Rafael y
el hospital de la Samaritana. Se seleccionaron 36 sujetos con diagndstico de TBM, ya
sea confirmada o presuntiva. Se encontré que la edad media de presentacion de la
enfermedad fue de 52.4 afios, con la mayoria de los pacientes en el grupo etareo de
48 a 62 afos; siendo el 63.8%, varones. Se vio que en 55.5% de los sujetos no se
encontré ningun factor predisponente asociado, 16.6% tenian infeccién por VIH y
11.1% de los sujetos tenian antecedente de DM (diabetes mellitus) o infeccién por
tuberculosis en otra parte del organismo (TB pleural, pleuroparenquimal y TB
vertebral). Con respecto a la presentacion clinica, si los sintomas iniciaron en menos
a 7 dias fue aguda, y correspondieron al 44.4% (16 pacientes); entre 8 y 21 dias se

consider6 subagudo, siendo el 36.1% (13 pacientes), y si los sintomas ya estaban mas
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de 21 dias fue de presentacion cronica, siendo el 13.8% (5 pacientes); la media fue de
11.9 dias. El sintoma mas encontrado fue cefalea, en el 86.1%, 50% presento fiebre;
como también se encontré rigidez de nuca: 38.8%, desorientacion: 36.1%, alteracion
del estado de conciencia: 33.3%, emesis: 25%, crisis convulsiva y déficit neurolégico
focal: 11.1%. Con respecto a los exdmenes diagndsticos, encontraron en el LCR el
100% (36 pacientes) presentaban hiperproteinorraquia, hipoglucorraquia en el 88.8%
(32); pleocitosis en 88.8% (32 pacientes), con predominio del recuento linfocitico en el
86.1% (31 casos). Se recogiod reporte de cultivo para Mycobacterium de 17 pacientes,
y fueron positivos solo en 41.1%; la PCR se realizé en 23 pacientes, en los que el
30.4% tuvieron resultado positivo; a 32 pacientes se les realizo ADA en el LCR, de los
cuales el 71.8% tuvo resultado positivo. Se hizo TC cerebral en 32 pacientes, con
hallazgos alterados en 56.2%; de ellos, 18.7% tenian hidrocefalia, y el resto de
informes pertenecian a cambios esperados para la edad, antecedentes de
enfermedades previas y a lesiones inespecificas. Asi mismo todos los pacientes
recibieron terapia antituberculosa de primera linea, y 86.1% recibieron
corticoesteroides durante la hospitalizacion; sin embargo, no se realiza seguimiento,

no se sabe si culminaron el tratamiento y el desenlace de los pacientes (25).

Montalvo et al, en 2021, realizaron un estudio observacional de cohorte retrospectivo
de pacientes con diagnéstico de tuberculosis pulmonar y meningea en 2019. Fueron
atendidos 1460000 pacientes en el hospital Daniel A. Carrion-Huancayo, de los cuales
se encontraron 1168 (0.08%) con diagnoéstico de tuberculosis, 805 (68.8%) sujetos
fueron diagnosticados de TB pulmonar y 251 (31.2%) con diagnostico de TB
extrapulmonar. Fueron 55 Los casos de meningoencefalitis tuberculosa, el promedio
de edad fue 33 afos, mayormente fueron de sexo masculino con 69%, la muerte por
MEC TB fue 47.3% (26 sujetos) ; se asociaron a mortalidad el tiempo prolongado de
enfermedad antes de acudir a un centro hospitalario (p=0.03) y la baja puntuacién de
escala de coma de Glasgow (p=0.02); el liquido cefalorraquideo se caracterizd por
pleocitosis a predominio mononuclear, con proteinorraquia, hipoglucorraquia y valores
de ADA por arriba de 9 u/l, mientras que la el frotis para BK positivo en LCR fue mas

frecuente en los sujetos fallecidos. Dentro de las caracteristicas generales de todos
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los paciente con tuberculosis, ya sea pulmonar o extrapulmonar se encontré que 4.9%
de los sujetos diagnosticados fueron multidrogoresistente y la cantidad de casos de
coinfeccion por VIH/sida fue 4.1%; los pacientes con diagnostico de MEC TB
presentaron mayor riesgo de muerte. El analisis de supervivencia en los pacientes
hospitalizados alos 10 dias muestra que con afectacion por MEC TB es de 58% y en
pacientes con TB pulmonar es 88% (p=0.02). Simultdneamente a los 20 dias de
hospitalizacion la evento de sobrevida fue 23% para los casos con MEC TB (p=0.01)
y 79% para los pacientes de TB pulmonar. Por lo que se encuentra que los pacientes
con peor pronostico son los que padecen de meningoencefalitis TB, log-rank test:
p=0.01. (26)

Soria et al., en 2019, publicaron un estudio basado en la revision de historias clinicas
de adultos diagnosticados con TB en el hospital Nacional Dos de Mayo (HNDM) en
Lima. Se incluyeron todos los casos que cumplian con la definicion de caso de TBM
definitiva, probable o posible. Ingresaron 3802 pacientes con diagnostico de
tuberculosis en el HNDM, 1495 (39.3%) de los cuales tenian TB extrapulmonar; en
total, se identificaron e incluyeron en el andlisis 263 pacientes adultos con TBM. La
mayoria de los pacientes eran varones (72.5%) y la mediana de edad fue de 35 afios
(rango entre 18-84 afos). Sesenta y tres pacientes (24.0%) tenian antecedentes de
tuberculosis y 6 (2.3%) tenian antecedentes de TB-MDR. Se identificaron alcoholismo
y drogadiccién en 60 pacientes (22.8%). Asi mismo, 100 pacientes (38.0%) estaban
infectados por el VIH en el momento del diagnéstico, 32 (32.0%) de los cuales
desconocian su estado serolégico antes de la admision. Al ingreso, los sintomas mas
frecuentes fueron cefalea (79.1%), fiebre (72.0%) y alteracién del nivel de conciencia
(68.1%). Los pacientes no infectados por el VIH tenian una probabilidad
significativamente mayor de presentar signos neuroldgicos focales (38.9% frente a
31.3%) y alteracion del nivel de conciencia (74.2% frente a 58%). La permanencia de
la sintomatologias varido desde unos pocos dias hasta meses. 199 pacientes (76.1%)
informaron sintomas durante mas de 7 dias antes del ingreso hospitalario. Segun la
estadificacion clinica del BMRC al ingreso, 61 (61.0%) pacientes infectados por el VIH

se encontraban en el estadio clinico Il o 1ll, en comparacién con 109 (66.9%) pacientes
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no infectados por el VIH. En cuanto a las caracteristicas del LCR, la pleocitosis (> 5
células / mm3) estuvo presente en 88.6% y el nivel de proteinas elevado en 92.7%).
Los valores de LCR para proteina, glucosa y ADA no fueron significativos entre
pacientes infectados por VIH y no infectados o en pacientes con MTB posible, probable
o definitivo. La ADA en LCR fue mayor en pacientes con un cultivo de LCR positivo,
tanto en pacientes infectados por VIH como no infectados por VIH en comparacion con
pacientes con un cultivo de LCR negativo. Al comparar el LCR entre pacientes vivos y
fallecidos, no hubo diferencias significativas en el nivel de proteina en el LCR o
hipoglucorraquia, pero la mediana del recuento de leucocitos en el LCR fue
significativamente menor entre los pacientes fallecidos. La mortalidad durante la
hospitalizacion se asocio significativamente con la coinfeccion por VIH, con 42 muertes
(52.5%) en pacientes infectados por el VIH y 38 (47.5%) en pacientes no infectados
por el VIH, con la edad> 40 afios, ECG <14, déficits neuroldgicos focales, estadio Il 0
Il de BMRC, valor progresivo de ADA y cultivo positivo en LCR. Se desarrollé un
modelo multivariado para predecir la mortalidad hospitalaria mediante una regresion
log-binomial. La mortalidad hospitalaria se asoci6 significativamente con el estado del
VIH, BMRC II, BMRC lll y cultivo de LCR positivo (27).

Gallardo et al., en 2017, realizaron un estudio que tuvo como objetivo determinar la
morbimortalidad de la meningoencefalitis tuberculosa en pacientes inmunosuprimidos
e inmunocompetentes basado en la revision de las historias clinicas de pacientes
hospitalizados con diagnéstico de TBM del hospital Nacional Cayetano Heredia,
comprendido en los afios 2005 y 2014. Se encontraron 89 casos elegibles, y se
lograron revisar 77 historias clinicas. La poblacién de estudio fueron sujetos
hospitalizados con edades mayor igual a 14 afos, entre inmunosuprimidos e
inmunocompetentes. La morbimortalidad se valoré segun el cuadro neuroldgico del
paciente al ingreso y al alta. Con respecto a los sintomas neurolégicos y segun la
valoracion descrita; el 57.1% de los pacientes se encontraron en estadio 2 al ingreso,
y al alta se hall6 que 58 (75%) pacientes se encontraron en la categoria 1. El grupo de
inmunosuprimidos estuvo compuesto por 28 pacientes: la mayoria tuvo diagndstico de

infeccion por el VIH (27 pacientes). Se encontré6 que 11 pacientes de los 29 con
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antecedente de TBC fueron inmunosuprimidos; de las personas que presentaban TBC
en otro 6rgano al momento del estudio, 5 personas fueron del grupo inmunosuprimidos
y 16 inmunocompetentes. En relaciébn con el cuadro neurolégico, al ingreso se
encontraron en estadio 1 a 11 (40%) pacientes del grupo inmunosuprimidos y 16 (33%)
pacientes del grupo inmunocompetentes, y 33 (67%) del total en estadios 2 y 3 fueron
pacientes inmunocompetentes. Hubo 9 pacientes que fallecieron y todos
correspondieron al grupo de inmunocompetentes. En el grupo de inmunosuprimidos
se supo que fallecieron 5 pacientes, pero el estudio informo que no se logré tener

acceso a sus historias clinicas y por ello no fueron incluidos (28).

2.2Bases teoricas

Tuberculosis

Esta enfermedad sigue siendo la patologia infecciosa con mayor numero de muertes
en el mundo. En 2018, se calculd6 que hubo 10 millones de nuevos casos de
tuberculosis y 1.5 millones de muertes (1). La meningitis tuberculosa (TBM) representa
aproximadamente el 1% de todos los casos de TB, pero es la forma mas grave y
devastadora de presentacion de la tuberculosis, con una mortalidad que llega al 50%
en el caso de los pacientes coinfectados por VIH. El diagnéstico de TBM es dificil
debido a su presentacion inespecifica y al bajo porcentaje de confirmacion
bacterioldgica, lo que posiblemente contribuya a una subestimacion de la carga global
(29).

Meningitis tuberculosa

La meningitis tuberculosa es una forma extrapulmonar de tuberculosis caracterizada
por una inflamacién subaguda o cronica de las membranas cerebrales, meninges,
como resultado de la invasion del espacio subaracnoideo por el bacilo M.
tuberculosis. Otras formas de TB del sistema nervioso central (SNC), como el
tuberculoma, el absceso cerebral y la TB espinal, no se clasifican dentro de TBM,
aunque el tratamiento es similar. La TBM afecta con mayor frecuencia a nifios y a
personas infectadas con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). La TBM es

imperceptiblemente fatal, incluso con tratamiento los resultados son malos y la
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neurodiscapacidad cronica es frecuente. Gran parte del dafio causado por TBM se
debe a respuestas inflamatorias derivadas del huésped, sin embargo, nuestra

comprension de estos procesos es limitada (30).

Patogénesis

La infeccién primaria se produce mediante la inhalacion de gotitas en aerosol que
contienen M. tuberculosis, seguida de la activacion de neutrdéfilos, células dendriticas
y macréfagos alveolares, que engullen las micobacterias en los alvéolos
terminales. Las células infectadas luego migran al tejido linfoide, lo que resulta en la
activacion de las células Thl y la produccién de citocinas proinflamatorias, con los
cambios inflamatorios resultantes en el parénquima pulmonar y la
vasculatura. Después de la replicacion bacteriana inicial, la infeccion se disemina a los
ganglios linfaticos. Para presentaciones miliares y extrapulmonares de la enfermedad,
la diseminacion del bacilo de la tuberculosis debe ocurrir a través de la via
hematdgena, ya sea por extension directa de la infeccion local o por los ganglios
linfaticos.

La patogenia (31) de TBM continta siendo debatida. Una caracteristica clave de la
virulencia de las micobacterias es la capacidad de invadir las barreras sangre-cerebro
y sangre-liquido cefalorraquideo. Los mecanismos de invasion no estan claros,
aungue los datosin vitroy en animales sugieren que M. tuberculosis puede
reorganizar la actina de las capas. También es posible que se produzca un mecanismo
de caballo de Troya, mediante el cual M. tuberculosis atraviesa la barrera
hematoencefélica por macréfagos y neutréfilos infectados. Rich y McCordock
describieron el desarrollo de un enfoque de caseificacion Rich en el contexto de la
patogénesis de TBM. Se sugiere que el foco de Rich se forma mediante la activacion
de las células microgliales y los astrocitos una vez que los bacilos han obtenido acceso
al cerebro. Una vez formados, los focos de Rich pueden activarse rapidamente o
meses 0 afios después, lo que resulta en la liberacion de M. tuberculosis en el espacio
subaracnoideo, lo que desencadena una cascada inflamatoria. Los cambios

inflamatorios resultantes pueden explicar algunas de las caracteristicas clinicas
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asociadas con la TBM. En primer lugar, la inflamacion perivascular, en particular de la
arteria cerebral media, produce una disminucion de la perfusion y un infarto
cerebral. En segundo lugar, la extension del material exudativo a las cisternas basales
y al cerebro que conduce a la interrupcién del flujo de LCR, ademés de hidrocefalia y
aumento de la presion intracraneal. En tercer lugar, los exudados confinan los nervios
craneales, lo que da lugar a pardlisis de los pares craneales. Finalmente, los
tubérculos parenguimatosos en expansion pueden formar tuberculomas y, con menos

frecuencia, abscesos cerebrales (30).

En contraste, o, ademas, con la hipotesis de Rich, otros investigadores han sugerido
que los bacilos llegan al LCR durante la diseminacion miliar. Donald y sus colegas han
propuesto un mecanismo patogénico, basado en datos clinicos, post mortem y
epidemioldgicos mas recientes. El riesgo y la gravedad de la TBM se ven alterados por
el estado de la respuesta inmune del huésped y la virulencia del patégeno, de acuerdo
con el marco de respuesta al dafo. Mdltiples factores del huésped, como la edad, la
coinfeccion por VIH, la inmunizacion contra Bacillus Calmette-Guérin (BCG), la
desnutricién y la coinfeccidn por helmintos, pueden provocar una respuesta inmune

deficiente o exagerada a la infeccion por micobacterias (30).

Cuadro clinico

La clinica de la TBM a menudo es inespecifica. Un periodo prodrémico con sintomas
constitucionales inespecificos (irritabilidad, anorexia, pérdida de peso, fatiga, pérdida
de apetito, sudores nocturnos) puede durar desde unos pocos dias hasta varias
semanas en la mayoria de los pacientes. Esto es especialmente cierto en el mundo
subdesarrollado, donde el uso indebido y desenfrenado antibiéticos, a resaltar

quinolonas, a menudo suprime la sintomatologia inicial de la tuberculosis.
La duracion tipica de los sintomas en la TBM suele ser de unas pocas semanas e

incluso meses, aunque algunos de los criterios de diagndstico requieren una duracion

minima de solo 5 dias (32).
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Los sintomas tipicos incluyen cefalea, fiebre, vOmitos, meningismo, déficits
neuroldgicos y alteracion del estado de conciencia. La fotofobia es menos comun que
la cefalea y la rigidez de nuca. En los nifios, los vomitos y las convulsiones son mas
frecuentes que en los adultos. La triada clasica de meningitis, es decir, fiebre (adultos:
60-75%, nifios: 67%), dolor de cabeza (adultos: 50-80%, nifios: 25%) y vOmitos
(adultos: 40-80%, nifios: 98 %) puede no estar presente en todos los pacientes. La
rigidez del cuello suele estar ausente durante las primeras etapas de la enfermedad. Y,
pues bien, para superar los desafios provocados por la sintomatologia variada, se
requiere un alto grado de sospecha y la realizacion de exdmenes apropiados (analisis
de liquido cefalorraquideo y neuroimagen) para afianzar el diagnostico, especialmente

en las primeras etapas de la TBM (33).

Diagndéstico

Estudio de liquido cefalorraquideo
La clave para el diagnéstico en la mayoria de los casos consiste en la interpretacion
adecuada de las caracteristicas quimicas y celulares del liquido cefalorraquideo

combinada con la demostracién de micobacterias en el LCR mediante frotis o cultivo.

En la puncién lumbar, la presion de apertura suele estar elevada. El liquido es
transparente y a menudo se forma un delicado coagulo en forma de red en la parte
superior. Por lo general, la férmula del LCR muestra una pleocitosis mononuclear

acompafiada de concentraciones altas de proteinas y bajas de glucosa.

El recuento total de células esta entre 100 y 500 / mm 3 en la mayoria, menos de 100
células / mm 3 en el 15% y entre 500 y 1500 células / mm 3 en el 20% de los
casos (34). Al inicio en el desarrollo de la enfermedad, la reaccion celular puede ser
atipica, con pocas células, pleocitosis mixta o predominio polimorfonuclear transitorio
gue, en examenes posteriores, evoluciona en la direccion de la respuesta linfocitica

esperada.
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La concentracion de proteina en el LCR esta en el rango de 100 a 500 mg/dl en la
mayor cantidad de pacientes, menos de 100 mg/dl en el 25% y mayor de 500 mg/dl en
aproximadamente el 10% de los casos notificados. Una concentracion de proteina
extremadamente alta, en el rango de 2 a 6 g / dl, es indicativa de bloqueo
subaracnoideo y conlleva un mal prondstico. La concentracion de glucosa en el LCR
es anormalmente baja, menos de 45 mg/dl en el 80% de los casos; dado que el
paciente suele tener una presentacion de meningitis subaguda o crénica, esta
caracteristica constituye una fuerte evidencia de una infeccion granulomatosa del SNC
(35).

La demostracion de M. tuberculosis mediante frotis tefiido y cultivo se establece el
diagndstico especifico. Los cultivos son positivos en aproximadamente el 75% de los
casos, pero requieren de 3 a 6 semanas para un crecimiento detectable. En
consecuencia, la demostracion de bacilos acidorresistentes (BAAR) mediante un frotis
tefiido de sedimento de LCR sigue siendo el medio méas rapido de llegar a un
diagnostico precoz. La sensibilidad del frotis y el cultivo de AFB es variable,
influenciada en parte por la seleccion y el volumen de la muestra enviada por el médico
y la diligencia aplicada al proceso por el personal del laboratorio. Es valioso enviar

multiples muestras de LCR de punciones lumbares repetidas (36).

Es importante destacar que en el 30% de los casos el diagndstico se hizo a partir del
LCR obtenido entre 1 y 3 dias después de iniciada la terapia. La sensibilidad
combinada de frotis y cultivo fue del 82% (37). Con base en estas observaciones, se
recomienda obtener un minimo de tres muestras seriadas de LCR para frotis y cultivo,
enviando una alicuota de 10 ml del ultimo liquido extraido en la puncién lumbar. No es
necesario diferir la terapia antituberculosa, ya que el rendimiento sigue siendo bueno

durante unos dias después de iniciado el tratamiento (35).
En los ultimos afios, se han utilizado pruebas de amplificacion de acido nucleico

(NAAT) para el diagnostico de TBM. Las pruebas mas notables son GeneXpert
MTB/RIF (Xpert) y la redisefiada GeneXpert MTB/RIF Ultra (Xpert Ultra). Son pruebas
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de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) rapidas, totalmente automatizadas y
basadas en cartuchos. En 2013, la OMS recomendd Xpert como prueba inicial para el
diagnostico de TBM basado en una revisidn sistemética de 13 estudios. La sensibilidad
es generalmente similar a la del cultivo (50-60%), pero con un tiempo de ejecucion de
dos horas (38).

Xpert y el cultivo detectan con frecuencia casos que con otra modalidad diagndstica
fallaria y el valor predictivo negativo de Xpert es solo del 84 al 94%, lo que significa
que, si bien Xpert es util si es positivo, no puede descartar de manera efectiva
TBM. Una forma de maximizar la utilidad de Xpert es centrifugar mayores volimenes
de LCR (> 5 ml), aunque este efecto no se ha observado universalmente. En la
actualidad, el acceso a Xpert estd aumentando aunque todavia no es adecuado (30).

Xpert Ultra utiliza el mismo elemento que Xpert con una actualizacién de software. La
OMS ha recomendado Xpert Ultra en lugar de Xpert para la meningitis tuberculosa
basandose en un estudio de adultos ugandeses infectados por el VIH con sospecha
de TBM, que encontré una sensibilidad del 95% frente a un criterio de valoracion
microbiolégico compuesto y una sensibilidad del 70% frente a las definiciones de casos

de investigacion de consenso (39).

Aungue existe el anhelo de que el inmunodiagndstico cubra la brecha de Ultra a un
conjunto de herramientas de diagnostico definitivo para TBM, hasta ahora, las pruebas
de adenosina desaminasa, de liberacion de INF-y y las pruebas de anticuerpos, entre
otras, no han demostrado ser pruebas complementarias adecuadas para TBM. Por lo
tanto, las pruebas de diagndstico siguen siendo imperfectas y la sospecha para iniciar
la terapia empirica continta siendo primordial para el manejo eficaz de la meningitis

tuberculosa (40).
La adenosina deaminasa (ADA)

Es una enzima en el metabolismo de las purinas asociada con la reproduccion y

diferenciacion de linfocitos. EI ADA es producido por la corteza cerebral y el tejido
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linfoide, con niveles altos reflejan un dafio inespecifico del SNC y una mayor
permeabilidad de la barrera hemato-encefalica. La ADA elevada en el LCR acompafia
a la mayoria de las formas de meningitis y estd muy relacionada con los niveles de
proteina en el LCR. En muchos lugares del mundo, el cultivo de micobacterias en el
LCR y la PCR no estan disponibles, y el ensayo de ADA se usa a menudo para ayudar
a distinguir entre meningitis debida a M. tuberculosis y meningitis causada por

bacterias o virus.

Aunqgue los niveles elevados de ADA no son especificos de la meningitis tuberculosa,
los niveles elevados se han asociado con un mal prondéstico de la meningitis
tuberculosa en nifios. En un metaanalisis, los valores de ADA superiores a 8 U/L
optimizaron el diagnéstico de meningitis tuberculosa (sensibilidad <59 % vy
especificidad> 96%), pero la mayoria de los expertos indican en descartar otros
patdgenos, especialmente bacterias, antes de atribuir la infeccion a M. tuberculosis
(41).

Imagenes

La tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) pueden mostrar
hallazgos caracteristicos en la TBM. Cuando los sintomas clinicos y los antecedentes
plantean la sospecha de TB del SNC, la neuroimagen constituye una clave en el
diagnéstico temprano. Ademas, dado que la mayoria de las infecciones por TB del
SNC son un resultado secundario de la diseminacion hematdgena, las imagenes
extraneurales coexistentes de la TB, especialmente las pulmonares a través de la

radiografia de térax, ayuda en al menos el 30-50% de los casos (42).

La RM es superior a la TC porque permite una deteccion mas temprana de la
enfermedad, una definicibn mas exacta de la diseminacion y una representacién mas

detallada de los procesos inflamatorios complejos.

La presencia de realce meningeo basal y exudados basales, hidrocefalia e infartos es

la triada diagnéstica de la meningitis tuberculosa. Estos tres y el tuberculoma son las
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cuatro caracteristicas mas comunes observadas en TBM. Las lesiones pueden ocurrir
solas o en combinacion y pueden no detectarse radiograficamente hasta tener
enfermedad avanzada (43). Aunque la combinacion de estas caracteristicas de imagen
es muy especifica para TBM (95-100%), la mayoria de los hallazgos radiogréficos por
si mismos carecen de sensibilidad suficiente (44). La hidrocefalia se produce en
aproximadamente dos tercios de los pacientes con TBM y se asocia con exudados
basales, tuberculoma, infartos y pardlisis de pares craneales, la hidrocefalia es la
causa mas frecuente de aumento de la PIC (presion intracraneal) en la TBM. La
vasculitis cerebral que da lugar a infartos es la principal causa de dafio cerebral
irreversible en la TBM y se encuentra entre las peores consecuencias de la TB del
SNC (45).

Tratamiento

El tratamiento con TBM incluye los mismos medicamentos antituberculosos de primera
linea que para la TB; una combinacion de rifampicina, isoniazida, pirazinamida y
etambutol (RHZE) en los primeros 2 meses, seguida de 4 a 10 meses adicionales de
rifampicina e isoniazida. La duracién éptima del tratamiento no se basa en pruebas vy,
como resultado, es diferente en cada pais. Para alcanzar a las micobacterias en el
cerebro y/o meninges, los medicamentos antituberculosos tienen que cruzar las
barreras del sistema nervioso central, la BHE y la barrera sangre-liquido
cefalorraquideo (BCSFB). Los farmacos pueden atravesar estas barreras de forma
pasiva dependiendo de su lipofilia y tamafio molecular. Se dispone de datos limitados
sobre la medida en que los medicamentos antituberculosos nuevos y disponibles
pueden superar estas barreras. En el caso de la rifampicina y el etambutol, se sabe
que no cruzan bien esas barreras. Por el contrario, los farmacos de segunda linea
como las fluoroquinolonas, linezolid, cicloserina y etionamida / protionamida tienen
caracteristicas mejoradas de penetracion de estas barreras. No obstante, las dosis de
practicamente todas las combinaciones de farmacos antituberculosos no se han
optimizado farmacocinéticamente para el tratamiento de la TBM y no se han

establecido relaciones dosis-respuesta (46).
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2.3Definicién de términos basicos

Factor de riesgo: Es definida como la exposicién de una persona a una caracteristica
o particularidad que acreciente su posibilidad de padecer una enfermedad o lesion.
Entre los mas importantes tenemos la desnutricion y malnutricién, las practicas
sexuales de riesgo, la enfermedad hipertensiva, habitos nocivos como el consumo de
tabaco y alcohol, el agua insalubre, las deficiencias del saneamiento y la falta de
higiene (47).

Malnutricion y desnutricién: El término se refiere a dos grupos de afecciones, debido
a las deficiencias, excesos o desequilibrios en la ingesta de nutrientes. Uno es la
desnutricion que comprende el retardo del crecimiento (baja estatura para la edad), la
emaciacion (bajo peso para la talla), la insuficiencia ponderal (bajo peso para la edad)
y las carencias o insuficiencias de micronutrientes (falta de vitaminas y minerales
importantes). El otro es el del sobrepeso, la obesidad y las enfermedades no
transmisibles relacionadas con la dieta (como enfermedades cardiovasculares,

accidentes cerebrovasculares, diabetes y canceres) (48).

Coinfeccion por VIH: La coinfeccién por VIH la condicién que produce un riesgo
importante de desarrollar TBM en adultos y se cree que atenda la respuesta inmune
del huésped en el LCR. Se debate el impacto del VIH en la presentacion clinica de la
TBM, y algunos estudios sugieren que se encuentra una mayor tasa de enfermedad
extrameningea y mayores tasas de resistencia a los medicamentos contra la TB (30).
Para los pacientes con infeccion por VIH avanzada, la terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA) reduce el riesgo de adquisicion y progresion de la tuberculosis, asi
como la incidencia de infeccion oportunista y muerte. Dada la mayor probabilidad de
desarrollar TB en el contexto de la coinfeccion por el VIH, asi como la asociacion de la
infeccion por el VIH con un peor resultado de la TB, la prueba del VIH debe realizarse

en todos los pacientes diagnosticados con TB (41).
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Diabetes mellitus (DM): Condicidbn metabdlica cronica que se caracteriza por niveles
elevados de glicemia. El efecto de la diabetes no controlada es la hiperglicemia
(aumento del azucar en la sangre), que con el paso del tiempo deteriora gravemente
varios organos y sistemas, dafos graves al corazon, vasos sanguineos, 0jos, rifiones

y nervios (49).

Alteracion de la conciencia: La definicién de conciencia, como un estado de pleno
conocimiento tanto de uno mismo como del entorno, se caracteriza por el contenido,
definido como las respuestas cognitivas y afectivas, que estdn mediadas a nivel
cortical. Incluye lenguaje, orientacibn a derecha e izquierda, lectura, escritura,
comportamiento y reconocimiento de rostros y colores. Esta vinculado estrechamente
con el sistema de excitacion para mantener la apariencia conductual de vigilia. Se
encontraran los estados de conciencia agudamente alterados como el delirio, la

obnubilacion, el estupor y el coma (50).

Signos meningeos: Signos y sintomas que sugieren irritacion meningea. Los
sintomas pueden incluir cefalea, intolerancia a la luz o fotofobia, rigidez de cuello y
convulsiones. Los signos pueden incluir rigidez de nuca, signo de Kernig, signo de
Brudzinski o dolor de cabeza con acentuacion brusca. Cada uno de estos se basa en
el principio de que el estiramiento de las membranas meningeas inflamadas provoca

una irritacion clinicamente detectable (51).

Rigidez de nuca: Se utiliza como un término para poder describir la impedimento
del cuello a la flexion pasiva, es decir, de que se acerque la barbilla al térax. La rigidez
imposibilita la completa movilizacion del cuello debido a la dureza de los musculos en
la nuca. Se considera un signo patognomoénico de la irritacibn meningea, para la

meningitis (52).
Escala de coma de Glasgow: Se utiliza para describir objetivamente el grado de

alteracion de la conciencia en todo tipo de pacientes, ya sea con traumatismos o

patologias médicas agudas. La escala evallda a los pacientes de acuerdo a tres
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aspectos de la capacidad de respuesta: respuestas de apertura de 0jos, motrices y
verbales (53). Es una escala neuroldgica que tiene como objetivo proporcionar de una
forma confiable y objetiva el registro del estado consciente de una persona, tanto para
la evaluacién inicial como continua del paciente. Generalmente, los comas se clasifican
en severos, con GCS <8, moderados, GCS 9-12 y menores, GCS = 13 (54).

Anemia: se caracteriza en que la cantidad de globulos rojos o la concentracién de
hemoglobina dentro de ellos es mas baja de los valores normales. La hemoglobina es
importante y necesaria para transportar oxigeno y si tiene glébulos rojos disminuidos
o globulos rojos alterados, o no hay hemoglobina suficiente, la sangre no tendra la
capacidad de transportar oxigeno a los tejidos del cuerpo. Esto se evidencia con
sintomatologia como debilidad, fatiga, mareos y ademas de dificultad para respirar,
entre otros. La concentracién Optima de hemoglobina necesaria para satisfacer las
necesidades fisiol6gicas varia segun la edad, el sexo, el lugar de residencia, los
habitos de fumar y el estado del embarazo. Las causas mas comunes de anemia
incluyen deficiencias nutricionales, particularmente deficiencia de hierro, aunque las
deficiencias de acido félico, vitaminas Bl2 y A también son causas
importantes; hemoglobinopatias; y enfermedades infecciosas, como malaria,

tuberculosis (55).
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1Formulacién de hipotesis
Debido a que es un estudio de tipo descriptivo, no es necesaria la formulacion de
hipotesis (56).

3.2Variables y su definicion operacional

. L . . Escalade Categoriay sus Medio de
Variable Definicién Tipo Indicador L 9 y e
medicion valores verificacion
Caracteristicas
sexuales o . Masculino: 0 Historia
Sexo . Cualitativa Genero Nominal . -
secundarias, Femenino: 1 clinica
fenotipo.
Adolescente: 15
: : afios a < 18 afios
Tiem Vi ~ . .
empo de vida . o ) Adulto: 18 afios a < Historia
Edad desde su Cuantitativa Afos Ordinal = -
Sd 65 afios clinica
nacimiento. Adulto mayor: 65
afios o mas
. Ninguno
Grado mas . ) 9 . S
Grado de . Social y . Primaria Historia
. e elevado de Cualitativa . Nominal . -
instruccion . econémico Secundaria clinica
estudios. .
Superior
) En dias desde el . S
Tiempo de L I . . Mayor a 6 dias Historia
inicio de los Cuantitativa Dias Ordinal . -
enfermedad . Menor a 6 dias clinica
sintomas,
Dolor y molestia . L
) N . Si: 1 Historia
Cefalea localizada en la Cualitativa EVA Nominal -
No: 0 clinica
cabeza
Fiebre o Aumento
sensacion temporal en la . . Si 1 Historia
Cualitativa Temperatura Nominal .
de alza temperatura del No: 0 clinica
termina cuerpo
Trasbocar el
contenido del Si hubo o no
Nauseas y/o | estdomago, subir I hubo . Si: 1 Historia
. ., Cualitativa Nominal L
vOomitos a través del nauseas o No: 0 clinica
esofago y salir vémitos
por la boca.
Alteracion del
nivel de
L conciencia
Alteracion . . .
puede ser: - o . Si 1 Historia
de la } Cualitativa Subjetivo Nominal -
o obnubilado, No: 0 clinica
conciencia
estuporoso, o en
coma en sus
distinto grados
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(superficial,
profundo) o
alteracion del
contenido, es
decir estar
confuso
(desorientado
tempero-
espacialmente,
con dificultad
para mantener
la atencién).
La incapacidad
del cuello que
resiste
Rigidez de la flexién pasiva, | o hetva subjetivo Nominal SII- 1 H|§t9rla
nuca es decir, de No: 0 clinica
acercar
la barbilla al téra
X
Respuestas
reflejas que se
presentan en
relacién con
Signos determinadas I Maniobras de . Sii1 Historia
. . Cualitativa - Nominal .
meningeos maniobras, que meningismo No: 0 clinica
denotan la
presencia de
irritacion de las
meninges.
APERTURA
OCULAR
Espontanea (4)
Obedece ordenes
3
Al dolor (2)
Ausente (1)
RESPUESTA
VERBAL
Es Orientado (5)
una gradacion Confuso (4)
Escala de de ap'llclauon o Valor del 3 al . . PaIapras Historia
coma de neurolégica que Cualitativa Ordinal inapropiadas (3) I
. . 15 . clinica
Glasgow mide el nivel de Sonidos
conciencia de un incomprensibles (2)
sujeto. Ausente (1)
RESPUESTA
MOTORA
Obedece ordenes
(6)
Localiza dolor (5)
Retira al dolor (4)
Decortica (3)
Descerebra (2)
Ausente (1)
Disminucion del
Baja de peso corporal, I . . Si1 Historia
cuando no se Cualitativa Kilogramos Nominal . o
peso . No: 0 clinica
esta buscando
bajar de peso.
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indice de
masa
corporal

Peso en
kilogramos
dividido por la

en metros
(kg/m2),
utilizado
frecuentemente
para clasificar
desnutricién,
sobrepeso y la
obesidad en
adultos.

talla al cuadrado

Cuantitativa

Kilogramos
por metro
cuadrado

Ordinal

< 18.5 > Bajo peso
185-249->
Normal
25.0-29.9->
Sobrepeso
>30 - Obesidad

Historia
clinica

Condicién
ante la TBC

ha tenido el
diagnostico de
tuberculosis

Si anteriormente

Cualitativa

Antecedentes

Nominal

Antes tratado: 1
Nunca tratado: 0

Historia
clinica

Contacto
TBC

Si ha tenido
contactos con
casos
confirmados de
tuberculosis
pulmonar

Cualitativa

Antecedentes

Nominal

Historia
clinica

Diagnéstico
de TB en
otro 6rgano

Si ha tenido
diagnéstico de
tuberculosis
extrapulmonar.

Cualitativa

Antecedentes

Nominal

Historia
clinica

Infeccién
por VIH

ElVIH es un
virus que ataca
y destruye el
sistema
inmunoldgico,
aumenta el
riesgo de
aparicion de
otras infecciones
y enfermedades.
Sin tratamiento
podria
desarrollarse
una etapa
avanzada de la
enfermedad
llamada SIDA.

Cualitativa

Antecedentes

Nominal

Si:1
No: 0

Historia
clinica

Diabetes
mellitus

de la accion de

Enfermedad
metabdlica
cronica
caracterizada
por la glucosa
en sangre
elevada
(hiperglicemia).
Se asocia con
una deficiencia
absoluta o
relativa de la
produccion y/o

la insulina.

Cualitativa

Antecedentes

Nominal

No: 0

Historia
clinica
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefo
El presente proyecto de investigacion es un estudio de tipo observacional,
descriptivo, retrospectivo y de corte transversal.

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo

Pacientes con diagnéstico de meningitis tuberculosa.

Poblacion de estudio
La poblacion a estudiar estara conformada por la totalidad de los sujetos con
diagnéstico de meningitis tuberculosa en el hospital Nacional Sergio Ernesto
Bernales 2015 - 2020.

Tamafio de la muestra

La muestra seran la totalidad de los sujetos con diagnéstico de meningitis
tuberculosa del hospital Nacional Sergio Ernesto Bernales, que tengan criterios
clinicos, laboratoriales sugerentes de meningitis, LCR sugerente, cultivo de LCR
positivo 0 baciloscopia positiva en LCR; 0 cuya muerte se le atribuye a la meningitis

tuberculosa.

Muestreo

La muestra es de tipo no probabilistica porque no sera escogido al azar, sino que
se seleccionara a todos los sujetos con diagndstico de meningitis tuberculosa en el
hospital Nacional Sergio Ernesto Bernales, que cumplan con los criterios de

seleccioén.

37



Criterios de elegibilidad

De inclusion

Pacientes admitidos al hospital Nacional Sergio Ernesto Bernales con el diagndstico
de meningitis tuberculosa.

Aquellos con datos estan adecuadamente registrados.

Pacientes mayores de 15 afos.

De exclusién
Historias clinicas con datos incompletos respecto a lo necesario para la realizacion

de estudio.

4.3Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos

La técnica de recoleccidon de datos se llevara a cabo por el autor y consistira en la
revision de historias clinicas de todos los casos que ingresen al estudio., por lo que
se solicitara la autorizacién al director ejecutivo del hospital Nacional Sergio Ernesto
Bernales, autorizaciéon de la Oficina de Estadistica e Informética del hospital,

ademas del apoyo del servicio de Neumologia del Hospital para este procedimiento.

Se accedera a la base de datos de la oficina de Estadistica e Informatica del
hospital, para recopilar el nimero total de diagndsticos de meningitis tuberculosa

segun CIE-10 registrados durante los afios de estudio.

Instrumentos de recoleccion y medicion de variables

Se registrara la informacién en una ficha de recoleccion de datos, obtenidos de la
busqueda de los casos y defunciones de pacientes con meningitis tuberculosa del
hospital Nacional Sergio Ernesto Bernales 2015 - 2020. La ficha de recoleccion de

datos sera elaborada por el autor.
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4.4 Procesamiento y analisis de datos
Se realizara el analisis descriptivo mediante el calculo de medidas de tendencia
central y dispersion para las variables cuantitativas. Las variables nominales seran

descritas mediante porcentaje y valores absolutos.

La determinacion de las diferencias de los grupos que se establezcan segun los
principales factores asociados a mortalidad en los sujetos de estudio, sera
demostrada mediante Coeficiente de Contingencia de Pearson si se tratasen de
variables nominales, considerando la correccion de Yates o el estadistico exacto de

Fisher segun la proporcién de los valores esperados.

Los resultados se expresaron como razones de posibilidades ajustadas con el
correspondiente intervalo de confianza (IC) del 95%. Se considerd que un valor de

p <0.05 indicaba una diferencia estadisticamente significativa.

La mortalidad se calculara mediante la division del nimero de defunciones
acaecidas por meningitis tuberculosa (numerador) entre el numero total de sujetos
con diagnostico de meningitis tuberculosa (denominador) por 1000. Los datos
inscritos en la ficha de recoleccion de datos seran integrados a una hoja de calculo
usando el programa Office Excel 2010. Se procesara y analizard y analizara la
informacion recogida al programa estadistico informatico Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) version 25.0. Se realizara un andlisis descriptivo de las
caracteristicas probables y causas probables de muerte por meningitis tuberculosa

y serén expresadas en frecuencias absolutas y relativas.

4.5Aspectos éticos

Mediante los permisos conseguidos a través del director ejecutivo del hospital
Nacional Sergio Ernesto Bernales y la autorizacion de la Oficina de Estadistica e
Informatica, solo se obtendran datos de las historias clinicas, de tal manera que se

mantendra el anonimato, la privacidad, la confidencialidad, al momento de procesar
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las historias clinicas y analizar los resultados. Se apelara a los principios de respeto,

beneficencia y justicia.
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PRESUPUESTO

Concepto

Monto estimado (soles)

Material de escritorio

Soporte especializado

Impresiones

Logistica

Traslado y refrigerio

TOTAL

250

1000

500

300

500

2550
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

POBLACION DE

PROBLEMA OBJETIVO GENERAL METODOLOGIA DE ESTUDIO Y INSTRMENTO
GENERAL ESTUDIO PROCESAMIENTO RECOLECCION
DE DATOS
Determinar cudles son los
factores asociados a mortalidad
por meningitis tuberculosa en el
Hospital Nacional Sergio
Ernesto Bernales 2015 — 2020.
OBJETIVOS ESPECIFICOS
Describir cuales son los factores
asociados a mortalidad segin
las caracteristicas POBLACION
sociodemogréficas del paciente TIPO DE Poblacion estimada,
¢Cudles son los con tuberculosis: edad, sexo, INVESTIGACION 60 pacientes
factores asociados comorbilidades, antecedentes
a mortalidad por de tuberculosis previa y contacto De enfoque di MUESTRA cha d
meningitis con personas con tuberculosis cuant|tat|vo_Estl: 10 Totalidad de la F'IC ade
tuberculosa en el diagnosticada ol(njserve_lcpna ' poblacién recoleccion de
escriptivo, datos

Hospital Nacional
Sergio Ernesto
Bernales 2015 -
20207

Describir cuales son los factores
asociados a mortalidad segln
caracteristicas clinicas de los

pacientes con meningitis
tuberculosa: tiempo de
enfermedad, cefalea, fiebre,
nauseas, vomitos, alteracion del
estado de conciencia, rigidez de
cuello, signos meningeos y
escala de coma de Glasgow.

Describir cuéles son los factores
asociados a mortalidad segn
caracteristicas del liquido
cefalorraquideo y examenes
complementarios en pacientes
con meningitis tuberculosa.

retrospectivo y de
corte transversal.

PROCESAMIENTO
DE DATOS
Excel, SPSS 25.0




2. Instrumentos de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

1. Edad:

2. Género: Femenino (1) Masculino (0)

3. Educacion:

4. Procedencia:

5. Estado final: Mejorado ( 0), Transferido (1), Fallecido (2)

Antecedentes clinicos:

6. Tiempo de enfermedad: = 6 dias: Sl (1), NO (0)

7. Dolor de cabeza: Sl (1), NO (0)

8. Fiebre o sensacién de alza térmica: Sl (1), NO (0)

9. Nauseas y/o vomitos: Sl (1), NO (2)

10. Alteracion de la conciencia: Sl (1), NO (0)

11. Rigidez de nuca: Sl (1), NO (0)

12. Signos meningeos: Sl (1), NO (0)

13. ECG escala de coma de Glasgow: /15

14. Baja de peso: Sl (1), NO (0)

15. IMC = kg / m2 = < 18.5: Sl (1), NO (0)

16. Condicion respecto a la TB: Caso antes tratado (1) Caso nuevo: (2) Si, antes tratado ¢ hace
cuantos afios?

17. ¢ El paciente tuvo contacto con sujeto diagnosticado de tuberculosis? Sl (1) (Intra
domiciliario) (Extra domiciliario) NO (0)

18. Diagnastico de tuberculosis en otro 6érgano: SI (1), NO (0)) ¢ Qué 6rgano(s)?

19. Otra(s) enfermedad(es): Sl (1), NO (0) ¢ Cuél(es)? Y cuanto tiempo.

Datos de laboratorio: datos de los exdmenes de entrada y la primera puncion lumbar.
20. Anemia: Sl (1), NO (0) Valor:

21. Glébulo blanco en sangre: < 15 000/mm3 Sl (1), NO (0) Valor:

22. ¢ VIH positivo? Sl (1), NO (0), sin datos (2)

23. LCR: Glucosa < al 50% del sérico Sl (1), NO (0), sin datos (2) valor:

24. LCR: Proteinas: valor = 45 mg/dl: Sl (1), NO (0) valor:

25. LCR: Leucocitos < 900/mma3: Sl (1), NO (0) valor:

26. LCR: predominio leucocitario MN: Sl (1), NO (0), sin datos (2) valor: MN = % PMN= %
27. LCR: baciloscopia frotis positiva: Sl (1), NO (0), sin datos (2).

28. LCR: cultivo positivo: Sl (1), NO (0), sin datos (2)

29. LCR: ADA =7 U/L SI (1), NO (0), sin datos (2). Valor:

30. BK en otros fluidos o tejidos positiva: Sl (1), NO (0), sin datos (2) cual(es):

31. Cultivo positivo en otros fluidos o tejidos: Sl (1), NO (0), sin datos(2) cual(es)




