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Resumen

La tuberculosis es la coinfeccion mas frecuente en el paciente con VIH/SIDA.
La meningitis tuberculosa ocurre en 5-10% de las formas extrapulmonares;
siendo ésta la forma més grave. La presentacion clinica puede ser atipica y su
rapido diagnostico y tratamiento se correlaciona con la mortalidad y ésta se da
en un 24-46% en el primer afio de tratamiento. El objetivo del presente estudio
es determinar las principales caracteristicas clinicas, radiolégicas vy
microbiolégicas de meningovasculitis tuberculosa en pacientes con VIH/SIDA.
Material y Métodos.

Estudio descriptivo, observacional, con revision de expedientes clinicos de
pacientes coinfectados con VIH/SIDA y Meningitis tuberculosa, hospitalizados
en Servicio de Infectologia del Hospital General de México de julio 2002 a
diciembre 2010.

Resultados.

De 2,622 pacientes ingresados con diagndstico de infeccion por VIH, 432
(16.4%) presentd coinfeccion con Tuberculosis y de éstos 432 pacientes, se
diagnosticé Meningitis tuberculosa a 74 (17.1%). Se observo una evolucion de
las manifestaciones clinicas de 22+13 dias; fiebre en 55/74 (74%), cefalea en
48/74 (64.9%), sindrome confusional en 46/74 (62.2%), sindrome meningeo en
46/74 (62.2%); en el liquido cefalorraquideo se observo concentracion de
glucosa de 33+£18mg/dl, proteinas 248+194mg/dl, células 212+250/ml, linfocitos
75+20%, PMNs 21+19%; ADA de 15.45+7.9 U/L. Positividad a BAAR 16.3%,
PCR 60.5%, cultivo de MGIT 88.4%, Lowenstein 58.1%. Se observo

alteraciones en la Tomografia computarizada de craneo en un 83.3% y en
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Resonancia magnética en un 62%; leptomeningitis en 37.8% y 20.7% en TAC e
IRM respectivamente. Se observé una mortalidad del 28.4% (21 pacientes).
Conclusiones.

La Tuberculosis meningea ocupa 17.1% de neuroinfeccion en VIH/SIDA. El
diagnostico de Tuberculosis meningea requiere evaluacion conjunta clinica,
serolégica, liquido cefalorraquideo (citolégico, citoquimico, ADA, BAAR,
cultivos y molecular), TAC e IRM por la baja sensibilidad de cada uno de ellos
en forma aislada.

Palabras clave: VIH/SIDA, Meningitis tuberculosa.
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SUMMARY

Background

Tuberculosis is the most common coinfection in patients with HIV / AIDS.
Tuberculous meningitis occurs in 5-10% of extrapulmonary forms, being the
most severe form. The clinical presentation may be atypical and rapid diagnosis
and treatment correlates with mortality and this comes at a 24-46% in the first
year of treatment. The aim of this study is to determine the main clinical,
radiological and microbiological meningovasculitis tuberculous patients with HIV
/ AIDS.

Material and Methods.

Descriptive, observational, with review of clinical records of patients coinfected
with HIV / AIDS and tuberculous meningitis hospitalized in Infectious Diseases
Service General Hospital of Mexico in July 2002 to December 2010.

Results.

Of 2.622 patients admitted with a diagnosis of HIV infection, 432 (16.4%) had
coinfection with TB and of these 432 patients, tuberculous meningitis was
diagnosed in 74 (17.1%). We observed an evolution of the clinical
manifestations of 22 + 13 days, fever in 55/74 (74%), headache in 48/74
(64.9%), delirium in 46/74 (62.2%), meningeal syndrome in 46 / 74 (62.2%) in
the cerebrospinal fluid glucose concentration was observed 33 + 18mg/dl,
protein 248 + 194mg/dl, 212+250/ml cells, lymphocytes 75 + 20%, 21 + 19%
PMNs; ADA 15.45 + 7.9 U / L. AFB positivity in 16.3%, 60.5% PCR, MGIT
culture 88.4%, 58.1% Lowenstein. We observed alterations in cranial computed
tomography in 83.3% and MRI 62%; leptomeningitis in 37.8% and 20.7% in CT

and MRI respectively. There was a mortality of 28.4% (21 patients).
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Conclusions.

Meningeal TB neuroinfection occupies 17.1% of HIV / AIDS. The diagnosis of
meningeal TB joint assessment requires clinical, serological, cerebrospinal fluid
(cytological, cytochemical, ADA, AFB, cultures and molecular), CT and MRI for
the low sensitivity of each in isolation.

Keywords: HIV / AIDS, tuberculosis meningitis.
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1.- INTRODUCCION

La meningitis tuberculosa es la inflamacion de las leptomeninges ocasionado
por el Mycobacterium tuberculosis, siendo la forma mas grave de la
tuberculosis extrapulmonar; ocurre en un 1% de todos los pacientes con
tuberculosis activa, resultado de la diseminacion hematdégena del M.
tuberculosis desde un foco primario pulmonar con la formacion de pequefios
focos en el cerebro y médula espinal; la ruptura de éstos focos invaden el
espacio subaracnoideo causando meningitis. Los individuos inmunodeprimidos,
especialmente con la infeccion por el virus de inmunodeficiencia adquirida, son
mas vulnerables a desarrollar diseminacion de la enfermedad con afectacion al
sistema nervioso central.

2.- ANTECEDENTES

La tuberculosis, enfermedad conocida desde la antigiedad, constituye a
principios del siglo un importante problema de salud puablica. El aumento en la
incidencia de la tuberculosis registrado en los dltimos afios, muestra que la
situacién mundial actual no es la que se esperaba. Segun datos de la OMS su
tasa de incidencia es de 23 casos por 100.000 habitantes en paises
industrializados, de 191 por 100,000 en Africa y de 237 por 100,000 en el
sudeste de Asia.

La tasa de incidencia de la tuberculosis en 2009 fue de 137 casos por cada 100
mil habitantes, prolongando de esta manera la racha de descensos registrada
desde su maximo en 2004, cuando se dieron 142 nuevos enfermos de
tuberculosis por cada 100 personas. En el computo de 2009, la OMS reporta
una incidencia 9.4 millones (8.9-9.9millones) de casos; de los que 7.6 millones

se concentraron Gnicamente en 22 paises, principalmente de Asia y Africa. Del
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total de los 9.4 millones, se estima de 1.0-1.2 millones (11-13%) fueron
positivos a VIH/TB. Del total de 1.3 millones (1.2 a 1.5 millones) de muertes
estimadas en 2009 por esta enfermedad, s6lo 380,000 fueron de mujeres, y de
los 9.4 millones de nuevos casos de tuberculosis en 2009, 1.1 millones (12%)
eran seropositivos (TB/VIH).?

La infeccion al Sistema Nervioso Central, es una de las mas devastadoras
manifestaciones clinicas de la tuberculosis. En un reporte epidemioldgico de la
tuberculosis extrapulmonar en los Estados Unidos, la afectacion del sistema
nervioso central se observd en 5 a 10% de casos de tuberculosis
extrapulmonar.®*

La Tuberculosis en México, en el 2009 se reportaron 18,085 casos nuevos de
tuberculosis en todas sus formas, 82.5% pulmonar, 1.5% meningea, 5.6%
ganglionar y 10.4% otras formas. De los 14,915 casos nuevos de tuberculosis
pulmonar, 225 casos se reportan farmacorresistentes; 23% de los casos se
asocia a Diabetes mellitus, 5% se relaciona con VIH/TB.>® En 2007 se inici6
pruebas rapidas de VIH a pacientes con Tuberculosis. 27 casos pediatricos
(menor de 19afios), 945 casos con TB/VIH. La presentacion de la tuberculosis
por localizacién en personas con VIH: Miliar 9.9%, meningea 5%, mixta 1.8%,
otras 18.9%, pulmonar 64%.°

El nUmero de casos de Tuberculosis y VIH/SIDA en el Servicio de Infectologia
del Hospital General de México fué de 432 pacientes (16.4%) de 2,622
pacientes hospitalizados con diagnoéstico de infeccion por VIH; de los 432

pacientes, 74(17.1%) se les diagnosticé Meningitis tuberculosa.
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AGENTE ETIOLOGICO

El M. tuberculosis es el agente productor de la tuberculosis, pertenece a la
familia Mycobacteriaceae, constituido por mas de 80 especies diferentes a M.
tuberculosis; tiene forma de bacilo recto 6 ligeramente curvo, de 0.4u de
diametro; por su capacidad tintorial, se considera un bacilo acido alcohol
resistente (BAAR), inmavil, no forma esporas, no es capsulado.”®

En su envoltura celular contiene &cido micélico unido covalentemente a
arabinogalactana enlazado a su vez al peptidoglicano, su pared contiene
proteinas, carbohidratos soluble con alto contenido de lipidos (20-40% del peso
seco), su principal caracteristica.’

El M. tuberculosis contiene cierta clase de glicolipidos que contienen
aciltrealosa involucrada en su capacidad tintorial y de manera indirecta en su
lento metabolismo (15-20 horas) y mas de 7 dias para observar el desarrollo en
medios sélidos. Tiene un genoma formado por 4'411,532 pares de bases con
3,959 genes que codifican para proteinas, seis seudogenes y 912 genes
desconocidos. Se observa con tincion de Ziehl Neelsen, crece en medios de
cultivo como Lowenstein-Jensen, MGIT, Micobactocell, medio de Gruft
modificado y Middlebrook; métodos para identificar en ADN de M. tuberculosis,
entre otros.”®

PATOGENESIS DE LA TUBERCULOSIS DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL Y VIH

La adquisicion de la infeccion por M. tuberculosis se produce a través de la
inhalacion de nudcleos de gotitas que contienen los bacilos, que finalmente

llevan a la deposicion en los alvéolos pulmonares. Una vez en los alvéolos, los
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bacilos interactian con los macrofagos alveolares a través de diferentes
receptores.*°

Una vez que las células del sistema inmune innato se ha disparado, se liberan
numerosas citocinas y quimiocinas, se produce la activacion de la respuesta
inmune mediada por células T helper, con la formacion subsecuente del
granuloma. Al inicio de éste proceso, los bacilos se filtran en ganglios linfaticos
produciendo una bacteremia leve, en la que el M. Tuberculosis se disemina a
lugares distantes en el cuerpo. Esta diseminacion hematdgena ocurre con
mayor frecuencia en las regiones del cuerpo que se encuentran altamente
oxigenadas, incluyendo el cerebro. Una compleja interaccion de factores
inmune del huésped y los factores de virulencia de M. tuberculosis, al final
determina si la infeccion se encuentra y si, 0 en qué medida, la difusion de los
bacilos conduce a la enfermedad clinica.™

Respecto a la tuberculosis del SNC, la enfermedad inicia con el desarrollo
de pequefios focos de tuberculosis (focos Rich) en el cerebro, la médula
espinal y/o meninges. La tuberculosis del Sistema nervioso central se
manifiesta sobre todo como la meningitis tuberculosa y menos cominmente
como la encefalitis tuberculosa, tuberculoma intracraneal o un absceso cerebral
tuberculoso. La comprension de la patogénesis de la infeccion a SNC, inicia
principalmente con los estudios minuciosos que Rich y McCordock realizado en
el Hospital Johns Hopkins y reportado en 1933; con el uso de cuyos y conejos,
Rich y McCordock mostraron que las meninges no podian ser infectados
directamente por la diseminacion hematogena del bacilo, sino que requiere una
inoculacion directa del bacilo en el SNC para producir tuberculosis meningea

en estos animales. Al realizar una serie de examenes post mortem, Rich y
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McCordock informaron que en casi todos los casos, hubo un foco meningeo,
donde los bacilos tuvieron acceso al espacio subaracnoideo desarrollandose
asi la meningitis.***2

Poco después de que Rich y McCordock presentaron sus conclusiones, se
expreso la preocupacion de que éste modo de entrada no explica la frecuente
asociacion de la tuberculosis miliar y la tuberculosis meningea.**** Donald et
al., reexaminaron las publicaciones originales y publicaciones posteriores sobre
el tema y concluyeron que la tuberculosis diseminada desempefia un papel
importante en el desarrollo de la tuberculosis en SNC, ya que la tuberculosis
diseminada aumenta la probabilidad de que un foco enriquecido de bacilos,
incrementa la rotura fortuita de la lesién.*

La citoquina factor de necrosis tumoral alfa (FNTa) es fundamental en la
neuropatogénesis de M. tuberculosis; desempefia un papel definitivo en la
formaciébn de granulomas y en la contencion de las infecciones por
micobacterias, la produccion local del FNTa en la meningitis bacteriana
experimental, conduce a la alteracion de la barrera hematoencefalica asi como
en la permeabilidad del liquido cefalorraquideo (LCR) y se ha implicado en la
progresién de la infeccién a SNC en un modelo murino.”***°

Una caracteristica distintiva de M. tuberculosis, es su capacidad para entrar y
replicarse en los macrofagos; dentro del SNC las células de la microglia son
infectadas con M. tuberculosis y son el blanco principal, ésto es facilitado por el
receptor CD14."1°

El receptor CD14, junto con la 2-integrina, CD-18 y FNTa, también participan

en la formacion de células gigantes multinucleadas observadas

histolégicamente. La microglia también produce cantidades importantes de
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varias citocinas y quimiocinas, tales como IFNy, IL-6, IL-18, CCL2, CCL5 y
CXCL10, con una inhibicién permanente de la produccién de IL-1 e IL-10."*’
Después de la liberacion de los bacilos de la tuberculosis de las lesiones
granulomatosas en el espacio subaracnoideo, se forma un denso exudado
gelatinoso, principalmente en la fosa interpeduncular y regidon supraselar
anterior, que puede extenderse en todo la cisterna prepontina y rodeando a la
médula espinal. Este exudado envuelve las arterias y los nervios craneales,
creando un cuello de botella en el flujo del LCR a nivel de la apertura tentorial,
que conduce a la hidrocefalia. El exudado contiene eritrocitos, neutrdéfilos y
macrofagos, seguido por los linfocitos en exudados méas maduro. Los focos
ricos suelen seguir el patron vascular y se encuentran tanto en las meninges
como en el parénquima cerebral.’

La consecuencia mas grave de la tuberculosis meningea es el desarrollo de
vasculitis en los vasos del poligono de Willis, en el sistema vertebrobasilar, y en
las ramas perforantes de la arteria cerebral media, dando lugar a infartos en la
distribucién de estos vasos. El contacto directo del exudado de la superficie del
cerebro provoca una reaccion en la zona fronteriza que dafa el tejido cerebral
subyacente. Rich y McCordock atribuye la mayoria de estos cambios a una
respuesta de hipersensibilidad.”*2

Los tuberculomas en el SNC, muestran una tipica reaccion granulomatosa
compuesta de células epitelioides y células gigantes mixta con predominio de
linfocitos alrededor de un é&rea central de necrosis caseificante. Toda la
licuefaccion de la zona central de necrosis contiene un liquido claro o

amarillento, comunmente se observan como lesiones solitarias. La formacion

de absceso cerebral es una manifestacion rara de la tuberculosis meningea; se
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desarrolla a partir del parénquima o granulomas tuberculosos o por medio de la
propagacion de los focos de tuberculosis de las meninges y se caracteriza por
una coleccién encapsulada de pus que contiene bacilos viables sin evidencia
de granuloma tuberculoso clasico y debe distinguirse de granulomas con
caseificacién central y licuefaccion de imitar pus.'® Pueden presentarse como
lesiones solitarias o mdultiples, con una pared mucho méas gruesa que un
absceso cerebral pidgeno. Los hallazgos histopatolégicos sugieren que la
reaccion inflamatoria en la pared del absceso es predominantemente de tejido
de granulacién vascular que contiene células inflamatorias agudas y croénicas,
asi como bacilos.”*®

El VIH infecta células que tiene las moléculas del antigeno CD4 en su
superficie lo cual le permite adherirse y entrar a ellas. Estas células son
principalmente los linfocitos T del subgrupo cooperador denominados linfocitos
T CD4 que son actores fundamentales en la inmunidad mediada por células. El
VIH necesita ademas otros co-receptores en las células llamados CCR5 y
CXCR4. Las personas con alteraciones del CCRS5 tienen menor probabilidad de
infectarse y si se infectan, la enfermedad tiende a progresar mas lentamente;
una vez que entra a la célula, el VIH se reproduce mediante sus enzimas. La
transcriptasa reversa transforma el RNA viral en DNA para poder utilizar, previa
introduccién al nucleo de la célula por la integrasa, la maquinaria genética de la
célula. La proteasa completa el proceso de ensamble de las nuevas particulas
virales. La replicacion viral induce la muerte celular y es la progresiva
declinacién en el numero de los linfocitos T CD4 asi como las alteraciones en
su funcion que conducen a la inmunodeficiencia. El VIH también afecta a los

linfocitos B, responsables de la inmunidad humoral lo que hara que la
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inmunodeficiencia sea mixta, celular y humoral. Ademas el VIH puede infectar a
los macréfagos que actian como reservorios del virus y que ayudan a
diseminarlo a otros sistemas. El impacto de la co-infeccion VIH/TB es
bidireccional. La tuberculosis al aumentar la carga viral acelera la progresion de
la infeccion por VIH a SIDA y a la muerte. La infeccion por VIH al conducir a la
declinacion de linfocitos CD4, que son de crucial importancia en iniciar y
mantener la respuesta inmune, afecta la presentacién clinica y evolucion de la
tuberculosis.*

FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE TUBERCULQOSIS

La enfermedad tuberculosa puede desarrollarse precozmente cuando la
primoinfeccion no puede ser controlada por un huésped que tiene una falla de
la inmunidad celular, 0 mas tardiamente si la infeccion latente se reactiva
porque la inmunidad celular se deteriora.?

Entre los factores que complican la erradicacion de la tuberculosis esta la
pobreza y el hacinamiento, la desnutricién, la presencia del virus del sindrome
de inmunodeficiencia adquirida y otras enfermedades inmunodepresoras, tales
como la Diabetes mellitus, los flujos migratorios de zonas endémicas y, quiza el
mas importante, la falla en el mantenimiento de la infraestructura de salud
publica, dado que se llegd a considerar a la tuberculosis como un problema del
pasado. Otros factores que han contribuido a esta situacion son: el incremento
en las formas extrapulmonares de la enfermedad, la infeccion por
micobacterias atipicas, el uso de drogas ilegales, la transmision en grupos
congregados e institucionales, como el personal de salud, prisiones y asilos, y
el mas grave, el surgimiento de cepas multirresistentes a los antifimicos de

primera o segunda linea.?>*
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CUADRO CLINICO DE MENINGOVASCULITIS FIMICA

Por lo general, las manifestaciones clinicas son atipicas, lo que puede conducir
a un retraso en el diagnéstico, por lo que es necesario un alto indice de
sospecha para realizar el diagnostico y un tratamiento temprano. Inicialmente
se presenta una fase de malestar, cefalea y fiebre seguida en dos 06 tres
semanas de cefalea persistente, meningismo, vémitos, confusién y signos
neurolégicos focales. La pardlisis de pares craneales, mas comunmente el VI,
que resulta de la formacién de exudados e inflamacién en la base del craneo;
los tuberculomas y la oclusién vascular pueden causar déficits neuroldgicos
focales y convulsiones. El deterioro clinico rapido est4 asociado al desarrollo de
hidrocefalia comunicante, la cual se puede presentar desde un 38-100% de los
casos con pobre prondstico.!”?2

La presentacion clinica habitual es de manera subaguda, con una duracion de
semanas a meses, invariablemente el foco inicial de la infeccién tuberculosa se
localiza en el pulmén. Estudios retrospectivos sugieren que al menos 75% de
los individuos con tuberculosis meningea tenia el antecedente de infeccion
pulmonar al menos de 6 a 12 meses antes de presentar sintomatologia en
SNC. En pacientes con VIH, 40% tienen lesiones pulmonares; 30% lesion
pulmonar y extrapulmonar y 30% tienen lesiones extrapulmonares exclusivas.?
En un estudio, Lincoln y cols., reporta: fiebre (97%), vomito (51-73%),apatia
(50.2%), anorexia (26-27%), irritabilidad (20-25%), infeccion de vias
respiratorias altas (24.5%), cefalea (20.3%), dolor abdominal (9.9%),
convulsiones (9-47%), constipacion (9.5%), letargo (73%), rigidez de nuca

(27%), tos (23%) y pérdida de peso (23%).%*
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En 1948, la British Medical Research desarroll6 un método para estadificar la
severidad de la enfermedad en grados neurologicos: Estadio I. Presencia de
sintomas tempranos inespecificos, incluyendo apatia, irritabilidad, cefalea,
mialgias, fiebre, anorexia, nauseas y vomito, sin alteraciones a nivel de
conciencia. Estadio Il. Alteraciones en la conciencia sin presencia de coma
pero si con signos de meningismo, en adiciébn a déficit neurolégico focal
(pardlisis de pares craneales), movimientos anormales. Estadio Ill. Describe un
estadio avanzado con la presencia de estupor 6 coma, alteraciones
neurolégicas severas, crisis convulsivas, alteraciones de postura y/o
movimientos anormales. El prondstico esta relacionado directamente con el
estadio clinico diagnéstico.”*

DIAGNOSTICO DE MENINGOVASCULITIS FIMICA

El diagnéstico se hace a partir de las manifestaciones clinicas y del analisis del
liguido cefalorraquideo, lo que permitirda el diagnéstico diferencial con otros
tipos de meningitis. En la mayoria de los casos la realizacion de una puncion
lumbar es segura y debe realizarse, pero si el paciente tiene un déficit
neurolégico 6 si el fondo de ojo muestra papiledema se recomienda una
Tomografia cerebral antes de la puncion lumbar, si ésta esté disponible. Si hay
indicios claros de hipertension intracraneana, el estudio radiolégico no es
posible y tuberculosis meningea es una posibilidad, el tratamiento
antituberculoso empirico es aconsejable en vez de arriesgar la vida del
paciente con la puncién lumbar o demorando el tratamiento.?®

El liquido cefalorraquideo (LCR) tipicamente aparece claro, con leucocitosis
(10-1000 x10° células/L, con predominio de linfocitos), proteinas elevadas (>

0.5 g/l), disminucién de glucosa (< 0.5mmol/L).?® Croda et.al. reporta una
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combinacién de pleocitosis (> 5 x10° células/l), elevacién de proteinas (>
0.454g/1) con disminucién de glucosa (< 2.5mmol/l) en sélo 64% de los pacientes
coinfectados TB/VIH confirmados por cultivo.?” Sin embargo, en un 10-20% de
los casos, la concentracion de glucosa puede ser normal al igual que las
proteinas.?®

En un estudio, 33% de los pacientes con tuberculosis meningea infectados con
VIH con un conteo de linfocitos CD4+ < 50 células/ul present6 caracteristicas
normales del LCR.*

El gold estandar para el diagnostico de la tuberculosis meningea es la
confirmacion microbioldgica, ya sea por visualizacion del bacilo (AFB) 6 cultivo
del M. tuberculosis del LCR. Algunos estudios reportan rangos altos de
confirmacién microbiolégica (>80%).°%3" La tincién estandar utilizada, tales
como Ziehl-Neelsen, Kinyoun, o auramina-rodamina aplicado a las muestras de
LCR se han estimado para la deteccion de aproximadamente 100 AFB / ml de
LCR. Varias series de casos han establecido sensibilidades de la tincion en
LCR del 20%. A pesar de su importancia entre los métodos de diagndstico
utilizados para la tuberculosis meningea, las tinciones tradicionales y el cultivo,
siguen siendo relativamente insensibles, muy probablemente debido a la
escasez del bacilo acido alcohol resistente en el LCR. Sin embargo, los
reportes de sensibilidad de la tincion del LCR en un laboratorio dado es muy
variable.®?

Numerosos factores por ejemplo volumen del LCR, examinacion microscopica
prolongada y multiples muestras de LCR, han demostrado una mejora en el
diagnéstico. Thwaites et al. aislaron el M. tuberculosis en una gran proporcién

de pacientes (42% de pacientes infectados con VIH sin tratamiento
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antirretroviral versus 30% de los pacientes no infectados, p = 0.029) y de
volumen significativamente bajos de LCR (1.5ml en pacientes infectados con
VIH versus 4ml en pacientes sin VIH, p = 0.001).3%3! Torok et al. cultivaron M.
tuberculosis del LCR en un 88% de pacientes infectados por VIH/TBM. Esto es
soportado por estudios de autopsia del parénquima cerebral y meninges de
pacientes con TBM/VIH sin tratamiento antirretroviral.*

Un estudio auxiliar importante es la determinacion de adenosina desaminasa
(ADA) en el LCR, es una enzima importante en el metabolismo de las purinas,
producida por linfocitos T, que irreversiblemente desamina adenosina,
convirtiéndolo en inosina. La presencia de la ADA se asocia en gran medida a
la proliferacion y diferenciacion linfocitaria y es considerado como un marcador
de la inmunidad mediada por células; se eleva en la primera semana.® La ADA
se compone de dos isoformas diferentes, ADA1 y ADA2. ADA1 esté presente
a lo largo de muchos tejidos, pero parece ser mas importante funcionalmente
en los linfocitos y macréfagos. ADA2 es casi exclusivamente identificado en los
macrofagos y se eleva en una variedad de infecciones y enfermedades que
afectan el sistema inmunolégico. Los limites superiores normales son 6-8 U/L,
valores elevados se han observado en 63 a 100% en el LCR de pacientes con
tuberculosis meningea.”*

Varios estudios han sido realizados para evaluar la utilidad de las mediciones
de la ADA en el LCR para mejorar el diagnostico de tuberculosis meningea. La
sensibilidad y especificidad van de 44 a 100% y 71 a 100%, respectivamente.
Los puntos de corte estandar de los valores de la ADA para el diagnéstico de
tuberculosis meningea, no se han establecido, y los valores utilizados en los

diversos estudios oscila entre > 5.0 a >15 Ul / |, por lo que el uso préactico de
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este estudio es mas dificil. También se ha establecido que el isotipo ADA2 es el
principal contribuyente al ADA total visto en tuberculosis meningea.” La
elevacion de la ADA, puede estar presente en otras patologias como el linfoma
de Sistema Nervioso central, neurobrucelosis, en hemorragia subaracnoidea,
sarcoidosis, criptococosis cerebral, toxoplasmosis cerebral.?®

Varias técnicas moleculares han sido evaluadas para su posible aplicacion en
el diagnostico de tuberculosis meningea; éstas técnicas incluyen la
amplificacion de acidos nucleicos (AAN) y otros métodos basados en PCR,
deteccidn de anticuerpos, la deteccion de antigeno del M. tuberculosis. Si bien
la deteccion de anticuerpos en el LCR para el diagnostico de TBM es rapida,
éstas técnicas estan limitadas por la incapacidad para diferenciar una infeccion
aguda de una infecciébn previa y los problemas con reactividad cruzada,
ademas de variables ya menudo adversas, la sensibilidad y especificidad. "**
En un estudio de pacientes con diagndéstico clinico de tuberculosis meningea,
compararon la utilidad de la deteccion de anticuerpos BCG anti-M. bovis BCG
en células en el LCR por inmunoensayo ligado a enzimas (ELISPOT), PCR
para detectar una secuencia de insercion (1S6110) especifico para M.
tuberculosis en el LCR, y una prueba de inmunoensayo ligado a enzimas
(ELISA) para detectar anticuerpos anti-BCG; el método ELISPOT fue mas
sensible con un 84%, 1S6110 del 75% y ELISA del 52.3%, la especificidad para
ELISPOT fue del 91.8%, IS6110 del 93.7% y ELISA del 91.6%. También
concluyeron que la sensibilidad del método ELISPOT era mejor durante el
curso clinico de la tuberculosis meningea y que mejora la sensibilidad al 100%

entre los experimentados a las 4 semanas del inicio de los sintomas.*®
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La deteccion del Antigeno del M. tuberculosis, ha sido evaluada, con la ventaja
tedrica de que serian liberados sélo como resultado de la respuesta inmune del
huésped 6 el resultado del tratamiento. En un estudio de pacientes con
diagndstico clinico de TBM, se compar6 una prueba de inmunounién para un
antigeno de la proteina especifica de M. tuberculosis de 14 kDa versus PCR
para la deteccion de 1S6110, especifica de M. tuberculosis en el LCR, el
ensayo inmunounion fue mas sensible que el método de PCR; 75% frente a
40.5%, respectivamente.>*%°

La amplificacién de &acidos nucleicos (NAA) ha mostrado ser una herramienta
atil en el diagnostico de la tuberculosis meningea; un meta-analisis reciente
calcula que la NAA para el diagnostico, presentdé una sensibilidad del 56%
(95% IC 46-66%) y una especificidad del 98% (IC 95% 97-99%). La mayoria
de los estudios sugiere que la NAA puede jugar un papel importante en la
confirmacion del diagnéstico, pero debido a su baja sensibilidad, no es ideal
para descartar la tuberculosis meningea.?®’

Los estudios radiol6gicos del cerebro, son de gran apoyo para el diagnéstico,
donde se pueden observar varias caracteristicas de los siguientes: hidrocefalia,
cambios basales meningeos, infarto y tuberculoma.?®> Alrededor del 50% de los
pacientes con tuberculosis meningea presentan una radiografia de térax que
sugieren tuberculosis activa 6 anterior, el 10% presenta tuberculosis miliar, lo
que sugiere afectacion al SNC.? La frecuencia de alteraciones en imagenes
cerebrales observadas en pacientes con tuberculosis meningea e infectados

con VIH es similar que en pacientes sin VIH (55-100% versus 50-90%,

respectivamente).”
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Las caracteristicas mas comunes en la TAC cerebral de tuberculosis meningea
son la presencia de exudados basales con medio de contraste e hidrocefalia.
Ambas caracteristicas son mas comunes en los nifios (80%) que los adultos
(40%), y puede estar ausente en los ancianos. Los infartos a causa de la
vasculitis 6 tuberculoma se encuentran en aproximadamente el 20% de los
pacientes. Mas del 70% desarrolla tuberculoma durante el tratamiento, aunque
la mayoria son asintomaticos. Los infartos implican con mayor frecuencia a los
ganglios basales y en los territorios de las arterias medial vy
talamoperforantes.®

Un estudio reporta mas anormalidades en la Tomografia computada cerebral
(74% versus 37%, p=0.03) e imagen por resonancia magnética (100% versus
64%, p = 0.04) en pacientes infectados con VIH comparados con adultos sin
VIH respectivamente.®® Un estudio reporta cambios meningeos basales
ocurridos con poca frecuencia en pacientes con VIH sin tratamiento
antirretroviral comparados con pacientes sin VIH (33-38% versus 71-82%,
respectivamente). La hidrocefalia obstructiva ocurre con poca frecuencia en
pacientes con VIH comparados con pacientes sin VIH (0-6% versus 20-64%,
respectivamente). Sobre la Tomografia computarizada muestra que la atrofia
cerebral fue significativamente mas frecuente en pacientes adultos con VIH
comparado con pacientes sin VIH (44% versus 5%).>°

Indeed Katrak et al., reporta diagnostico concomitante de toxoplasmosis
cerebral en pacientes con tuberculosis meningea y VIH los cuales presentaron
granuloma en la Tomografia computarizada cerebral. Los algoritmos clinicos
pueden apoyar al diagnoéstico presuntivo y tratamiento inicial de pacientes con

VIH que presentan lesiones focales cerebrales, pero los pacientes que

Pagina 19



presentan deterioro a pesar de un tratamiento empirico puede requerir una
biopsia cerebral para confirmar el diagndstico.?>3%4°

TRATAMIENTO MEDICO DE MENINGOVASCULITIS FIMICA

Las recomendaciones para el tratamiento de tuberculosis meningea en
pacientes adultos VIH+ sigue los mismos principios que para sujetos VIH
negativos.** El tratamiento empirico antituberculoso debe iniciarse tan pronto
como las manifestaciones clinicas y los hallazgos en el LCR sugieren
meningitis tuberculosa.”?* El retraso del tratamiento estad asociado a mayor
mortalidad. La rifampicina y etambutol tienen poca penetracibn al SNC
(concentraciones maximas alrededor del 30% del plasma), a pesar de que
siguen desempefiando un papel importante en el tratamiento.”?°

El tratamiento de la tuberculosis sensible a los medicamentos incluye una fase
inicial con Isoniazida (INH), Rifampicina (RIF), Pirazinamida (PZA) y Etambutol
(EMB) administrados durante 2 meses, seguido de Isoniazida y Rifampicina
durante 4 meses adicionales; para los pacientes con tuberculosis
extrapulmonar, el régimen de 9 meses (2 meses de INH, RIF, PZA y EMB
seguida de 7 meses de INH y RIF) se recomienda. Las excepciones incluyen
enfermedad del SNC (tuberculoma o meningitis) y la tuberculosis en huesos y
articulaciones, en la que muchos expertos recomiendan una duracion de 12
meses. La fase inicial de 8 semanas (fase intensiva), se administra diario de
lunes a sadbado con INH, RIF, PZA, EMB y la fase de sostén por 10 meses se
administra de manera intermitente 3 veces a la semana con INH Y RIF.2%#

El inicio del tratamiento antirretroviral en pacientes con tuberculosis activa ha

sido objeto de diferentes recomendaciones basadas en estudios

observacionales y la opinién de expertos. Dos ensayos controlados aleatorios
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proporcionan evidencia adicional sobre esta cuestion. En éstos estudios, la
administracion concomitante del tratamiento antituberculoso y del tratamiento
antirretroviral, da como resultado una reduccién significativa en la mortalidad
por VIH / tuberculosis.***?

La infeccidn con M. tuberculosis drogo-resistente complica el tratamiento de la
tuberculosis meningea en pacientes con VIH. Los pacientes con VIH y
tuberculosis meningea frecuentemente presentan historia previa de
tuberculosis (8%-58% de los pacientes). La resistencia a lIsoniazida y
estreptomicina se asocia frecuentemente con la infeccion por VIH y el
aclaramiento prolongado de M. tuberculosis en el LCR, pero no se ha
observado asociacion con el curso de la enfermedad. La Tuberculosis
multidrogorresistente (MDR) presenta un pronostico extremadamente pobre
con reporte de mortalidad de cerca del 100%.% Thwaites et al. encontré una
asociacion independiente entre TBM/MDR vy la infeccién por VIH, lo cual ocurre
en 13% de los pacientes con VIH y en 4% de pacientes sin VIH.* Otros estudio
muestra una alta proporcion de TB-MDR en pacientes infectados con VIH
comparado con pacientes sin VIH (42% versus 5%).**

Aunque los corticosteroides mejoran el prondstico en pacientes con
tuberculosis meningea sin VIH, su beneficio en pacientes con VIH es incierto.*
La Infectious Diseases Society of America, Centers for Disease Control and
Prevention, and American Thoracic Society guidelines, aprueba el uso de la
terapia con esteroides como terapia adyuvante junto con la terapia
antituberculosa estandar de la tuberculosis meningea.”?® El régimen

recomendado de los esteroides como la dexametasona es en dosis inicial de
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0.3-0.4mg/kg durante 6-8 semanas 0 prednisona 1mg/kg durante 3 semanas,
luego disminuirla en 3-5 semanas.’?+2%4!

Una revision sistematica Cochrane concluye que los datos observados con
respecto al beneficio de los corticosteroides adyuvantes en pacientes con VIH y
tuberculosis meningea es inconcluso.”® Otro estudio sugiere que los
corticosteroides en pacientes con TBM/VIH son benéficos.*®

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Dado que el desarrollo de la terapia antituberculosa es eficaz, el papel de la
cirugia ha girado principalmente en torno a hacer frente a la complicaciéon mas
seria que es la hidrocefalia, la reduccién del efecto de masa de los
tuberculomas y el drenaje de abscesos cerebrales. La hidrocefalia es una
complicacion muy frecuente de la tuberculosis del SNC y pueden ser tratados
con diuréticos, agentes osmoéticos, punciones lumbares seriadas, drenaje
ventricular externo, o derivaciéon ventriculoperitoneal (DVP) 6 ventriculostomia
endoscoépica. EI método mas eficaz para el tratamiento de la hidrocefalia por
TBM/VIH no ha sido especificamente estudiado hasta la fecha.’

Teniendo en cuenta los pobres resultados en las personas coinfectadas con el
VIH, algunos han cuestionado la utilidad de DVP en esta poblacién y en su
lugar se recomienda el drenaje externo antes de cualquier intervencion
adicional. Mas recientemente, hay datos alentadores sobre la seguridad y
eficacia de la neuroendoscopia en el alivio de la hidrocefalia en adultos.”*’

La ventriculostomia endoscopica es una opcion de tratamiento emergente para
la tuberculosis meningea asociada a VIH. En una serie de casos, ha

demostrado tasas de éxito que van del 41 al 77% en pacientes con tuberculosis

meningea.”® Aunque el uso de la ventriculostomia endoscopica en pacientes
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con tuberculosis meningea y VIH no se ha estudiado de forma explicita, se
considera benéfica en éstos pacientes, tales como: que en pacientes con VIH
puede reducir el exudado basal, con lo cual permite mejor permeabilidad del
tercer ventriculo y una mejor visualizacion de las estructuras basales del
cerebro y asi evitar el peligro potencial de infeccién u obstruccion.®

Nadvi et al. reporta un prondstico sombrio a un mes de seguimiento en
pacientes que se sometieron a shunt ventriculo-peritoneal; 10/15 pacientes con
VIH fallecieron en comparacion a 4/15 pacientes sin VIH.*°

PRONOSTICO

La mejoria clinica, puede ser lenta y puede empeorar a pesar del tratamiento
antituberculoso adecuado.” Un estudio reporta una tasa de mortalidad
asociadas a la TBM de un 20 a 50%.“° En una serie en Egipto, 1,430 pacientes
con TBM fueron evaluados desde 1976 a 1996, y la tasa de mortalidad
reportada fué del 57%; observaron que la etapa de la enfermedad fué un
importante indicador pronéstico de mortalidad, siendo del 18% para el estadio |,
34% para el estadio Il y 72% para el estadio 111.°° En el estudio por Thwaites et
al. se reporté un 31.8% de mortalidad en el brazo tratado con esteroides, con
tasas de mortalidad divergentes dependiendo de la etapa de presentacién de
enfermedad (estadio |, el 16.7%; la fase Il, el 31.1%, estadio lIl, el 54.8%).%°
Cecchini et al. report6 que los siguientes factores se asocian significativamente
con la mortalidad durante la hospitalizacion en los pacientes con VIH/TBM:
dafio neurolégico grado Il ¢ lll, infeccidon con cepas de M. tuberculosis MDR y
un recuento de linfocitos T CD4+ menor de 50 células/pl. Otras variables
asociadas con la pobre supervivencia hospitalaria en pacientes con TBM/VIH

incluyen la duracién de los sintomas mayor de 14 dias.**
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Varios estudios reportan alta tasa de mortalidad a los 6 a 9 meses después de
iniciado el tratamiento antituberculoso en pacientes con VIH (24-67%)
comparado con pacientes sin VIH (0-30%).%

Entre los sobrevivientes de la TBM, algun tipo de deterioro neuroldgico afecta a
aproximadamente un 20 a 30%; éstas alteraciones van desde pardlisis de los
nervios craneales, oftalmoplejia, convulsiones, trastornos psiquiatricos,

hemiparesia, ceguera, sordera y retraso mental.*®>°
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3.- JUSTIFICACION

La coinfeccion VIH-SIDA/Tuberculosis meningea, poseen un sinergismo mortal.
El VIH promueve la progresion de una infeccién por tuberculosis reciente o
latente y la tuberculosis acelera el curso de la enfermedad por VIH. El efecto
devastante de la epidemia del VIH ha tenido el mayor impacto sobre
poblaciones con alta prevalencia de infeccion por Mycobacterium tuberculosis
y, esto ha tenido un profundo efecto en la epidemia de la tuberculosis.

A escala mundial la infeccidén por Mycobacterium tuberculosis es la co-infeccion
mas comun en personas infectadas por VIH y la principal causa de muerte. Una
de cada tres personas que fallece con SIDA, fallecera por TB.

La incidencia de casos de pacientes infectados con el VIH/SIDA, ha
incrementado considerablemente en nuestra poblacidon, generando asi un
aumento en las hospitalizaciones por complicaciones de la misma enfermedad,
tal es el caso de la Infeccion por M. tuberculosis en Sistema Nervioso Central,
patologia la cual presenta una sintomatologia clinica inespecifica asi como
incremento en la morbi-mortalidad en los pacientes co-infectados , en nuestro
pais y particularmente en nuestra Institucion.

La presentacion del cuadro clinico, asi como los métodos de diagnéstico, nos
permiten orientarnos hacia dicho proceso infeccioso; sin embargo, en muchas
ocasiones, no son concluyentes para el apoyo del mismo y en consecuencia en
el criterio del Médico para valorar el inicio de la terapia antituberculosa. Por lo
gue es necesario conocer las caracteristicas clinicas y de diagnéstico mas
frecuentes de los pacientes coinfectados de Infeccion por Virus de
Inmunodeficiencia Humana con Meningitis Tuberculosa para poder valorar el

inicio del tratamiento antituberculoso y asi poder disminuir la morbi-mortalidad.
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4.- OBJETIVOS
4.1. OBJETIVO GENERAL:
Describir las caracteristicas clinicas, microbiologicas y radioldgicas de la
Meningovasculitis tuberculosa y co-infeccion con VIH/SIDA
4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:
- Identificar las caracteristicas clinicas presentes en los pacientes con infeccién
por VIH/SIDA con co-infeccion con Tuberculosis meningea
- Conocer los cambios neuroradiolégicos que presentan los pacientes con
VIH/SIDA y Tuberculosis Meningea.
- Determinar los rangos de las caracteristicas fisico quimicas en el citoldgico y
citoquimico de LCR
- Determinar el punto de corte del ADA en liquido cefalorraquideo
- Determinar valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de los
diferentes métodos diagndsticos para la Tuberculosis meningea
5.- MATERIAL Y METODOS
5.1.- DISENO DE ESTUDIO
Disefio: Estudio descriptivo, observacional, transversal, retrolectivo.
5.2.- CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA
Pacientes con diagnostico de Infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana
con Meningitis tuberculosa atendidos en el servicio de Infectologia del Hospital
General de México en el periodo de Julio del 2002 a Diciembre de 2010.
5.3.-CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA
CRITERIOS DE INCLUSION

- Hombres y mujeres

- 16 a 70 afos de edad
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- Diagnostico Clinico de Tuberculosis meningea
- Pacientes con Infeccion por VIH/SIDA corroborado por ELISA y Western
blot
- Pacientes atendidos en el Hospital General de México, O.D.
CRITERIOS DE EXCLUSION
- Pacientes con tuberculosis meningea que se descarte infeccion por
VIH/SIDA
CRITERIOS DE ELIMINACION
-Pacientes con meningitis en los que se descart6 etiologia fimica
5.4.- VARIABLES
- Sexo. Femenino, masculino. Variable cualitativa, dicotémica
- Proteinas en Liquido cefalorraquideo: Células en el liquido cefalorraquideo.
Se mide en mg/dl. Valores normales: 15-45mg/dl. Variable cuantitativa discreta.
- Células: Cantidad de células en el liquido cefalorraquideo. Se mide en
células/ml. Valores normales: 0-5/ml. Variable cuantitativa discreta.
- Linfocitos: Células en el liquido cefalorraquideo. Se mide en %. Valores
normales: 90-97%. Variable cuantitativa discreta.
- Polimorfonucleares: Células en el liquido cefalorraquideo. Se mide en %.
Valores normales: 1-3% Variable cuantitativa discreta.
- Cloro: Elemento contenido en el liquido cefalorraquideo. Se mide en mEg/I.
Valores normales: 120-130mEqg/I. Variable cuantitativa discreta.
- Glucosa: Monosacarido incoloro, soluble y cristalino contenido en el liquido
cefalorraquideo. Se mide en mg/dl. Valores normales: 40-80mg/dl. Variable

cuantitativa discreta.
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- Carga Viral de VIH en sangre: Es la cantidad de virus de VIH en la sangre. Se
mide en nimero de copias por ml de sangre. Valores normales: Indetectable a
menos de 40 copias/ml. Variable cuantitativa discreta.

- Conteo de Linfocitos T CD4+. Miden la competencia del sistema inmune del
individuo. Se mide en nimero de células/mm?®. Valores normales: 700-1450
células/mm?. Variable cuantitativa discreta.

- Fiebre. Aumento de la temperatura corporal por encima de lo normal. Se mide
en grados centigrados. Valores normales: 35-37.5°C. Presente 6 ausente.
Variable cualitativa, dicotomica.

- Cefalea. Dolor de cabeza. Presente 0 ausente. Variable cualitativa, dicotdbmica
- Edema de papila. Tumefaccion en la papila Optica. Presente 6 ausente.
Variable cualitativa, dicotomica.

- Sindrome confusional. Alteracién difusa de las funciones mentales superiores.
Presente 6 ausente. Variable cualitativa, dicotomica.

- Estado de coma. Estado severo de pérdida de la conciencia. Presente 6
ausente. Variable cualitativa, dicotémica.

- Sindrome meningeo. Conjunto de signos y sintomas producidos por un
proceso irritativo a nivel de leptomeninges. Presente 0 ausente. Variable
cualitativa, dicotomica.

- Focalizacion. Déficits motor y sensitivo. Presente ¢ ausente. Variable
cualitativa, dicotomica.

- Sindrome cerebeloso. Conjunto de signos y sintomas dados por perturbacion
del control cerebeloso sobre la motilidad estatica y cinética. Presente 6

ausente. Variable cualitativa, dicotdmica.
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- Tomografia axial computarizada. Procedimiento de diagndstico médico que
utiliza rayos X con un sistema informético que procesa las imagenes. Normal 6
presencia de leptomeningitis, atrofia cerebral, edema cerebral, isquemia,
tuberculoma, lesién hipodensa, vasculitis, hidrocefalia. Variable cualitativa,
nominal.

- Imagen por resonancia magnética. Es una técnica no invasiva para obtener
informacion sobre la estructura y composicion del cuerpo a analizar. No
usa radiacién ionizante, sino campos magnéticos. Normal 6 presencia de
leptomeningitis, atrofia cerebral, edema cerebral, isquemia cerebral,
tuberculoma, hidrocefalia, vasculitis. Variable cualitativa, nominal.

- Gravedad neurolégica. Escala de conciencia que examina la capacidad
neurologica del la persona. Se mide en Estadio |. Apatia, irritabilidad, cefalea,
mialgias, fiebre, anorexia, nauseas y voOmito, sin alteraciones a nivel de
conciencia. Estadio II. Alteraciones en la conciencia sin presencia de coma
pero si con signos de meningismo, en adicion a déficit neurolégico focal
(paralisis de pares craneales), movimientos anormales. Estadio Ill. Avanzado
con la presencia de estupor 6 coma, alteraciones neuroldgicas severas, crisis
convulsivas, alteraciones de postura y/o movimientos anormales. Variable
cualitativa, ordinal

- Adenosina desaminasa (ADA). Enzima esencial para el metabolismo de
ciertos tipos de células del organismo, en especial, de las células que se
ocupan del desarrollo del sistema inmune, como por ejemplo de los linfocitos T.

Se mide en U/L. Valores normales: 6-8U/L. Variable cuantitativa discreta.
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- Tuberculosis extrapulmonar: Presencia de tuberculosis a otro nivel, en éste
caso que no sea en SNC, como a nivel ganglionar, pulmonar, miliar, 6sea.
Presente 6 ausente. Variable cualitativa dicotomica.

- Reaccién en cadena de polimerasa (PCR). Técnica de biologia molecular
para amplificar un fragmento de ADN. Positivo 6 negativo. Variable cualitativa,
dicotomica.

- Cultivo de MGIT. Medio de cultivo para diagnéstico de tuberculosis. Positivo 6
negativo. Variable cualitativa, dicotdbmica

- Cultivo Lowestein. Medio de cultivo para diagndstico de tuberculosis. Positivo
0 negativo. Variable cualitativa, dicotdbmica

- Bacilo acido alcohol resistente (BAAR). Tincibn para diagnéstico de
tuberculosis. Positivo 6 negativo. Variable cualitativa, dicotomica.

- Clasificacioén clinica de VIH/SIDA: De acuerdo a sintomatologia del paciente.
Se mide en estadios. Estadio A: Infeccion primaria, pacientes asintomaticos
con o sin linfadenopatia generalizada persistente. Estadio B: Pacientes que
han presentado sintomas relacionados con la infeccion por el VIH pero que no
se encuadren dentro de la categoria clinica C. Estadio C se aplica a los
pacientes que han presentado alguno de los cuadros clinicos definitorios SIDA.
Variable cuantitativa ordinal

- Clasificacion inmunoldgica del VIH/SIDA. De acuerdo a la cantidad de
linfocitos T (CD4+) en la sangre del paciente. Se mide en: Estadio 1. =
500/mm?®. Estadio 2: Entre 200-499/mm°. Estadio 3: <200/mm°. Variable
cuantitativa ordinal

- Edad: Tiempo transcurrido desde el nacimiento de un individuo hasta la fecha.

Se mide en numeros de 16 a 66 afos de edad. Variable cuantitativa
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5.5.- ANALISIS ESTADISTICO

Andlisis: Se realizara estadistica descriptiva de acuerdo al tipo de variables. Se
describiran las caracteristicas tanto clinicas como de laboratorio y radiol6gicos.
Analizando andlisis con Chi cuadrada de acuerdo a resultados, ANOVA para el
andlisis de varianza.

5.6.- FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

En el Hospital General de México, servicio de Infectologia se cuenta con los
recursos para hacer la evaluacion retrospectiva y analisis descriptivo
correspondiente. La investigacidbn se realizard en expedientes clinicos de
archivo de los pacientes, respetando siempre la confidencialidad de los datos.
5.7.- MANEJO DE LA INFORMACION

La siguiente investigacion se presentard como Tesis para obtener el titulo en
Infectologia, como presentacion en el Congreso de Infectologia, asi como

publicacién en la AMIMC.
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6.- RESULTADOS

De los 2,622 pacientes ingresados con diagnéstico de infeccién por VIH en el
servicio de Infectologia de julio del 2002 a diciembre de 2010, 432 pacientes
(16.4%) presentaron coinfeccién con Tuberculosis; de éstos 432 pacientes, a
74 pacientes (17.1%) se les diagnostic6 Meningitis tuberculosa, un porcentaje
mayor a lo reportado en la literatura que va del 5 al 10%."*'" Lo cual se puede
justificar por el gran porcentaje de pacientes atendidos en nuestro Hospital asi
como la mayor prevalencia de tuberculosis en un pais en vias de desarrollo.

De la muestra de estudio de 74 pacientes, el 83.8% (62 pacientes) fueron del

sexo masculino y 16.2% del sexo femenino. (Cuadro No. 1)

CUADRO No. 1. Distribucion por sexo.

100.0

La distribucion por edad; se observé que el rango de edad fué de 17 a 66 afios,
con una media de 35.84+9 afios. (Cuadro No. 2)

Los dias de estancia intrahospitalaria se reporta con una media de 19+10dias,
en rango de 1-53 dias. (Cuadro No. 2)

Se determiné el conteo de Linfocitos CD4+ y Carga Viral para VIH; con una
media de 96 células/ul y un rango de 19-475 células/ul de Linfocitos CD4+ y
una Carga Viral para VIH con una media de 309,790 copias/ml (con rango

desde indetectable a 1'588,413). (Cuadro No. 2)
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CUADRO No. 2. Resultados por edad, dias de estancia intrahospitalaria,

conteo de CD4+ y Carga viral para VIH.

(n) Minimo Maximo Media Desv. tip.
Edad 74 17 66 35.84 +9.735
Dias estancia 74 1 53 19.08 +10.836
CD4+ 58 19 475 96.09 +97.077
Carga Viral 58 000 1588413 309790 +386205

Se observé la evolucion de las manifestaciones clinicas con un promedio de

22413 dias, con un rango de 1 a 60 dias. (Cuadro No. 3)

CUADRO No. 3. Tiempo de evolucion de manifestaciones clinicas.

(n) Minimo Maximo Media Desv. tip.
Validos 74 1 60 22.70 +13.962
Total 74

La sintomatologia observada en los 74 pacientes del estudio es la siguiente:
Fiebre en 74.3%, cefalea en 64.9%, sindrome confusional en 62.2%, el
sindrome meningeo en 62.2%, la afectacion a pares craneales en 24.3%, el
edema de papila en 47.3%. Se observo focalizacion en un 36.5%, el sindrome

cerebeloso en 23% y el estado de coma en un 24.3%. (Grafica No. 1)
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Sindrome cerebeloso
Pares craneales
Coma

Focalizacion

Edema de papila

Sindrome meningeo
Sindrome confusional
Cefalea

Fiebre

GRAFICA No. 1. Sintomatologia observada en los pacientes.
El grado neurologico presente en los pacientes a su ingreso fue: en 33

pacientes (44.6%) grado |, en 23 (31.1%) grado Il y en 18 (24.3%) grado Il

(Gréfica No. 2)

sracon | (T

Grado Il

Grado/|

GRAFICA No. 2. Grado neuroldgico del paciente a su ingreso.

Los hallazgos de laboratorio observados en el liquido cefalorraquideo, fueron

los siguientes: Glucosa de 33+18mg/dl (rango de 8-136mg/dl), proteinas de
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248+194mg/dl (rango de 3-974mg/dl), 212 células/ml (rango de 1-1,728),
linfocitos del 75£20% (con rango del 10-100%) y PMNs de 21+19% (con rango
de 0-90%). El valor de ADA es de 15.45+7.9 U/L (con rango de 5-42U/L).

(Cuadro No.4)

CUADRO No. 4. Caracteristicas bioquimicas del LCR y reporte de ADA.

136 - +18.715

974

+194.660

100 +20.180

El reporte de la tincion de BAAR en LCR, se observo positivo en un 16.3% (7

pacientes). (Cuadro No. 5. Grafica No.3)

CUADRO No. 5. Reporte de BAAR en LCR.
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PCR positiva en 26 pacientes (60.5%). (Cuadro No.6 y Grafica No. 3)

CUADRO No. 6. Reporte de PCR en LCR.

El cultivo de MGIT en LCR fué positivo en 38 pacientes de 43 pacientes a los

cuales si se les pudo realizar el MGIT (88.4%) (Cuadro No. 7 y Gréfica No.3)

CUADRO No. 7. Cultivo de MGIT en LCR.

El Cultivo de Lowenstein en LCR, se reporta positivo en 25 pacientes (58.1%).

(Cuadro No.8 y Grafica No.3)
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CUADRO No. 8. Cultivo de Lowestein en LCR.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
(n) (%) valido acumulado
Validos negativo 18 41.9 41.9 41.9
positivo 25 58.1 58.1 100.0
Total 43 100.0 100.0

POSITIVIDAD DEL LCR A DIFERENTES ESTUDIOS

Cultivo MGIT

PCR

Cultivo Lowestein

BAAR

GRAFICA No. 3. Positividad del Liquido cefalorraquideo a diferentes

estudios.

CARACTERISTICAS NEURO-RADIOLOGICAS OBSERVADAS:

En la Tomografia computarizada de craneo se reportd leptomeningitis en 28
pacientes (37.8%), edema cerebral en 17(23%), sin alteraciones aparentes por
TAC o normal en 12 (16.2%), leptomeningitis y edema cerebral en 5 pacientes
(6.8%). (Grafica No. 4)

En la Resonancia magnética de craneo, se observo leptomeningitis en 6

pacientes (20.7%), Normal en 11 (38%). (Grafica No. 5)
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Edema, isquemia cerebral y vasculitis | #1.3% (1)

Atrofia cerebral y tuberculoma | #1.3% (1)
Isquemia cerebral | #1.3% (1)
Edema e isquemia cerebral | #1.3% (1)
Edema cerebral y vasculitis ®1.3% (1)
Leptomeningitis y vasculitis | #1.3% (1)
Leptomeningitis y atrofia cerebral | #1.3% (1)
Edema cerebral y lesién hipodensa | #1.3% (1)
Vasculitis | ™2.8% (2)
Lesién hipodensa | #™2.8% (2)
—6.8% (5)
Normal | (R 16.2% (12)
Edema cerebral A 239, (17)

Leptomeningitis .3 % (28)

5 10 15 20 25 30 35 40

Leptomeningitis y edema cerebral

GRAFICA No. 4. Caracteristicas en la Tomografia Axial Computarizada

Leptomeningitis/Atrofia cerebral | ™™ 3.4% (1)

Isquemia cerebral W 3.4%(1)

Tuberculoma/Edema cerebral | ™ 3.4% (1)

Vasculitis/Edema cerebral | ™ 3.4% (1)
Edema cerebral/Hidrocefalia B 6.9% (2)
Vasculitis | ™ 6.9% (2)

Leptomeningitis/Hidrocefalia |# 6.9% (2)
M 6.9% (2)

Leptomeningitis 20.7% (6)
Normal | E——8s (11)

10 20 30 40

Leptomeningitis/Edema cerebral

GRAFICA No. 5. Caracteristicas observadas en la Imagen por

Resonancia Magnética

OTROS SITIOS AFECTADOS POR TUBERCULOSIS ADEMAS DEL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL EN LOS PACIENTES CON MENINGITIS
TUBERCULOSA:

Miliar 32 (43.3%), pulmonar 11 (14.8%), ganglionar 5 (6.7%), 50 (67.5%) solo

en SNC.
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DIAGNOSTICO DE INFECCION POR VIH Y MENINGITIS TUBERCULOSA:

De los 74 pacientes en estudio, en 31 pacientes (41.9%) se diagnosticé la
infeccion por VIH al momento del internamiento por Meningitis tuberculosa; 43
(58.1%) ya se conocian portadores de VIH: de los cuales, 25 (58.1%) tenia
diagnoéstico reciente de 0 a 1 afio, 8 (18.6%) de 1 a 4 afios, 7 (16.3%) de 4a 7
afos y 3 pacientes (7%) no recordaban el tiempo de su diagnéstico. De los 43
pacientes portadores ya conocidos con infecciéon de VIH, 21 (48.8%) tenia
tratamiento antirretroviral y 22 (51.2%) no recibia tratamiento antirretroviral

alguno. (Cuadro No. 9)

CUADRO No. 9. Tiempo de diagnéstico de infeccion por VIH

1 a2 afos

3 a4 afos

6 a 7 afos
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EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD:
Se observé mejoria en 53 pacientes (71.6%), mientras que fallecieron 21

pacientes (28.4%). (Grafica No. 6)

EVOLUCION

Defuncién
28.4%

Mejoria
71.6%

GRAFICA No. 6. Evolucién clinica de los pacientes.

Se realiz6 ANOVA para determinar la significancia entre la mortalidad y el
grado de dafio neurolégico, donde se observa que tiene significancia
estadistica p < 0.001, por Welch y Brown Forsythe. A mayor grado de dafio

neuroldgico, mayor mortalidad. (Cuadro No. 10 y Cuadro No. 11)

CUADRO No. 10. ANOVA. Grado Neurolégico.

Suma de Gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Inter-grupos 27.282 1 27.282 94.997 .000
Intra-grupos 20.677 72 .287
Total 47.959 73
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CUADRO No. 11. Pruebas robustas de igualdad de las medias. Grado

Neurolégico.

94.341 - 36.507

a Distribuidos en F asintoticamente.
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7.- DISCUSION

En éste estudio, se reporta que la Tuberculosis meningea (TBM) se presenta
en un 17.1% de los pacientes con coinfeccion VIH/SIDA-TB, un porcentaje un
poco mayor al reportado en la literatura que va de 5 a 10% de los casos.**

Se incluyeron 57 pacientes con diagnéstico de infeccién por VIH/SIDA con co-
infeccion de Tuberculosis meningea; donde se observé una media de edad de
35.8 afios, hallazgo que se correlaciona con algunos estudios realizados en
donde se reporta en edad entre 35 y 44 afos de edad en pacientes con
coinfeccion TBM/VIH.>

En sélo 58 de los 74 pacientes se conocia el recuento de linfocitos CD4+,
destacando que la media fue menor a 100 células/pl (96197 células/ pul), lo que
se correlaciona con el mayor riesgo de desarrollar Tuberculosis extrapulmonar,
especialmente TBM, a medida que disminuye el recuento de CD4+ en los
pacientes con VIH/SIDA.® Se observé Carga viral para VIH con una media de
309,790 copias/ml.

La sintomatologia observada en éste estudio, es la fiebre en un 74.3% vy
cefalea en 64.9%, coincidiendo con la triada de cefalea, fiebre y signos
meningeos reportados en la literatura.*** De acuerdo a la literatura, el
sindrome meningeo puede estar ausente en 10 a 30% de los casos, en nuestro
estudio se reporta que en un 37% de los casos no presentd dicho sindrome.
Destacamos que 62.2% de los pacientes presentaba sindrome confusional, lo
gue aunado a la alteracion neurologica focal presente (36.5%) al ingreso, se
correlacionan con un peor pronéstico de la enfermedad.?® Marais y cols., en

un estudio de 116 pacientes con VIH/TBM encontraron cefalea en 62%, signos
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meningeos en 74%, alteraciones neurolégicas focales en un 21% de los
casos.>?, porcentajes similares a los de nuestro estudio.

Un apoyo importante para la orientacion diagnéstica es el andlisis del LCR; la
mayoria de los pacientes presenta alteraciones citoquimicas sugerentes de
TBM, con la presencia de hiperproteinorraquia e hipoglucorraquia,
reportandose en éste estudio alteraciones en el LCR en un 62% de los casos;
sin embargo, segun la literatura en un 10-20% de los casos de TBM puede
presentar glucosa y proteinas normales en el LCR,? situacién en la que es
necesario repetir la puncién lumbar y su estudio citoquimico. El cultivo del LCR
es el gold estandar para el diagnéstico de TBM; sin embargo, como el M.
tuberculosis es un microorganismo de lento crecimiento que puede tardar hasta
8 semanas para desarrollarse; asi, aunque en un 88.4% y 58.1% de nuestros
pacientes presentd cultivo positivo MGIT y Lowestein respectivamente, esto no
fue de utilidad para el diagnéstico precoz asi como para el inicio del tratamiento
empirico antituberculoso el cual no debe postergarse ante la sospecha clinica
de la TBM, pues en la mayoria de nuestros pacientes no se realizé dichos
cultivos. Los datos observados en éste estudio son similares a lo reportado en
otros estudios con cultivo positivo en un 42% y en otro del 88%.303%4

En nuestro medio, generalmente se solicita el cultivo desde la primera toma de
LCR, si se realiza una segunda toma, igualmente se solicita el cultivo;
incrementando asi la oportunidad de recuperar el M. tuberculosis. La
baciloscopia no fue util para el diagnostico, debido a su baja sensibilidad,
situacion que se describe en revisiones previas.”*® La determinacién de la
actividad de ADA en LCR resulté ser una herramienta atil para el diagnéstico

rapido de TBM, con una sensibilidad y especificidad van de 44 a 100% y 71 a
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100%, respectivamente; sin embargo, el valor de corte aun no esta bien
definido, sus valores normales se encuentran entre 5y 8UI/L,” en ésta revision
el reporte de ADA fue > 8 UI/L en 81.1 % de los pacientes, con una media de
15.5 UI/L, con un rango de 5-42U/L. Lépez- Cortés et al. reportaron una
sensibilidad del ADA en TBM comparada con meningitis aséptica del 48% vy
especificidad del 100% cuando el valor de corte de ADA fue = 10 UI/L. En un
metaanalisis, los autores reportan que los valores de corte para ADA en LCR
en TBM se encuentra entre 8.5-15.5UI/L, con una sensibilidad entre 50-100% y
especificidad entre 60-100% °>°°, valores similares a los de nuestro estudio.
Tratando de optimizar el diagndstico rapido de la TBM, se han desarrollado
algunos otros métodos, como son estudios de serologia (ELISA) para detectar
anticuerpos especificos y la PCR; ésta segunda es una técnica compleja y
dificil de estandarizar; el LCR eventualmente podria ser util en caso de
sospecha clinica de TBM; sin embargo, su sensibilidad del 56% y una
especificidad del 98%, con alto indice de falsos negativos, por lo que debido a
su baja sensibilidad, no es ideal para descartar la TBM;?**’ ademas de su
elevada discrepancia con los diferentes métodos utilizados para su realizacion
(65-83%).>* En éste estudio se observé PCR positivo en un 60.5% de los
pacientes en quienes se realizd. Debe tenerse en cuenta que este método es
incapaz de distinguir entre microorganismos viables y no viables, por lo que no
debe ser usado en la monitorizacién del tratamiento.*°

Los estudios neuro-radiolégicos son de gran utilidad en la deteccion precoz de
lesiones y/o complicaciones de la TBM y en la evaluacion de su tratamiento;
en éste estudio se observo alteraciones en los estudios neuro-radiolégicos en

un 83.7% por TAC vy del 47.3% de los casos por IRM; lo que coincide con lo
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reportado en la literatura con la presencia de alteraciones cerebrales que va de
55 al 100%.% En un estudio de pacientes con se reportan alteraciones neuro-
radiolégicas del 100% para la IRM y del 74% para la TAC.* El menor
porcentaje observado en la IRM de éste estudio, se puede justificar por la falta
de realizacion de la IRM en los pacientes hospitalizados, esto probablemente
se deba al mayor tiempo de espera para la realizacion de dicho estudio. La
alteracion mas frecuente observada en los pacientes es leptomeningitis en
37.8% Yy 20.7% en TAC e IRM respectivamente.

En ésta revision se observd que en los pacientes con VIH/TBM pueden
presentar Tuberculosis a otro nivel, siendo del 32.5% la forma miliar, lo que se
correlaciona con lo que reporta la literatura del 30% con presencia de lesién
pulmonar y extrapulmonar.?®

Es importante destacar que el diagnéstico de TBM se realiz6 en un 41.9% de
los casos en pacientes naive, lo cual puede presentarse en éste tipo de
pacientes por el retardo en el diagndstico 6 por la presencia de manifestaciones
clinicas tardias.

Cabe destacar que la letalidad fue del 28.4%, lo que coincide con lo publicado
que va del 20 al 50% “°, y menor porcentaje comparado con otros estudios.
Girgis N. 1., Y. Sultan y cols., en un estudio de 20 afios reporté una mortalidad
del 57% *°. En otro estudio de Suzaan Marais y cols., reporta una mortalidad
global del 38%.%? Cabe destacar que en nuestro estudio se observé mayor
mortalidad en los pacientes con mayor grado de dafio neurolégico con p<0.001,

relacionado con lo reportado en la literatura y en varios estudios.’?**
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8.- CONCLUSIONES

La Tuberculosis meningea ocupa un 20% de las neuroinfecciones en pacientes
con VIH/SIDA. El diagnéstico de Tuberculosis meningea requiere evaluacion
conjunta clinica, la cual sigue siendo muy importante; ademas de estudios del
liguido cefalorraquideo (citol6gico, citoquimico, ADA, BAAR, cultivos y
molecular), asi como TAC y/o IRM, por la baja sensibilidad en cada uno de
ellos en forma aislada. Con lo que se demuestra que es crucial tener elementos
que nos orienten al diagnéstico de TBM para el inicio de tratamiento
antituberculoso de manera empirica, lo cual es determinante en la

morbimortalidad de ésta patologia.
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