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RESUMEN ESTRUCTURADO

La Tuberculosis (TB), es un problema de salud publica mundial (jError! No se encuentra e
| origen de la referencia.). De las formas extrapulmonares, la Tuberculosis Meningea
(TBM) confiere mayor mortalidad y discapacidad, estrechamente relacionados con la
tardanza en el diagnostico e inicio del tratamiento, por lo que el diagndstico temprano
permitira instaurar el tratamiento de forma oportuna (jError! No se encuentra el origen dell
areferencia., jError! No se encuentra el origen de la referencia.).

Sin embargo, las manifestaciones clinicas de la enfermedad son inespecificas,
especialmente en etapas tempranas, haciendo dificil poder diferenciarla de otros tipos de
meningitis. Algunos estudios han intentado identificar factores clinicos y de laboratorio que
permitan distinguir esta entidad de otras meningitis, encontrando que, por ejemplo, el
compromiso de nervios craneales se encuentra presente con mayor frecuencia en adultos
con MTB en comparacion con los pacientes con meningitis bacteriana.

Los métodos diagnosticos convencionales suelen ser poco sensibles (baciloscopia),
requieren un tiempo prolongado para obtener el resultado (cultivo) o no son facilmente
accesibles debido a su alto costo (pruebas de amplificacion de &cidos nucleicos) (jError! N
0 se encuentra el origen de la referencia.). Este estudio fue nos permite identificar las
caracteristicas clinicas y de laboratorio basicas para mejorar la comprensién de la evolucién

clinica de la enfermedad.

Justificacién. Hasta el momento se han realizado pocos estudios en el pais que analicen
las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la enfermedad, y la utilidad y aplicabilidad
de los métodos diagnosticos disponibles en nuestra poblacion. Esta carencia de
conocimiento e informacion conlleva a que se utilicen datos obtenidos en estudios
realizados en otros paises, los cuales difieren con la realidad de nuestra practica médica,
dificultando el diagnostico oportuno y tratamiento adecuado, con el consecuente aumento

de la morbimortalidad atribuida a esta enfermedad.
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Hipotesis. La determinacion de la actividad de Adenosin Deaminasa en liquido

cefalorraquideo sera el mejor método para la realizacion de un diagnostico oportuno.

Objetivo. Describir las caracteristicas clinicas, de laboratorio y de imagen de los pacientes

con Tuberculosis Meningea.

Metodologia. Se realizara un estudio de cohorte descriptivo retrospectivo transversal.
Andlisis estadistico Las variables demograficas se resumiran con estadistica descriptiva,
las variables dicotébmicas y ordinal se expresaran como porcentajes, y las variables

continuas se expresaran como medias y desviacion estandar.

Palabras clave: Meningitis tuberculosa, adenosina Deaminasa, liquido cefalorraquideo.
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SITUACION DE LA TUBERCULOSIS MENINGEA EN EL HOSPITAL GENERAL
DE MEXICO EN LOS ULTIMOS 5 ANOS, METODOS DIAGNOSTICOS.

1. ANTECEDENTES

Tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa causada por el bacilo Mycobacterium
Tuberculosis, descubierto por Robert Koch el 24 de Marzo de 1882(1). Pese a ser una
enfermedad antigua (ha afectado a los humanos por miles de afios segun estudios en
esqueletos humanos)(2), se estima que en el aflo 2017 alrededor de 10 millones de
personas adquirieron la enfermedad y 1.6 millones de personas murieron por causa de
esta(3). En México, en el afio 2016 se documentaron 21,184 casos nuevos (tasa de 17.3) y
en el afio 2015 se reportaron 2,125 muertes (tasa de 1.7); es decir, 58 enfermos nuevos y
casi 6 muertes por dia(4). En éste mismo pais, en el afio 2018 se registraron 465 casos
nuevos de Tuberculosis Meningea (TBM)(5).

El mecanismo de transmision mas importante es la via aérea, mediante la inhalacion de
gotas de 1-5 micras aerosolizadas y cargadas de bacilos, sin embargo se han reconocido
otros mecanismos de transmision como la via digestiva (segunda en frecuencia) en el caso
de M. bovis, a partir del ganado bovino(6). La afeccion del sistema nervioso central acontece
en aproximadamente el 1 al 2% de todos los casos de tuberculosis activa(7), siendo la
tuberculosis meningea la forma mas devastadora, con una alta mortalidad y discapacidad
neuroldgica a largo plazo (la mitad presentara una evolucion fatal o discapacidad severa)(8).
Cerca de 75% de los pacientes con Tuberculosis Meningea (TBM) tienen
concomitantemente TB en otra localizacién(9)(10) y ~60% puede llegar a tener hallazgos

radiolégicos consistentes con TB pulmonar(11).

Los principales factores de riesgo para adquirir la enfermedad son la coinfeccion con Virus

de Inmunodeficiencia Humana (VIH), proporcional a la disminucién en el recuento de CD4,
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la edad menor de 5 afos, padecer de Diabetes Mellitus, el etilismo, el bajo nivel
socioeconémico y pertenecer a un poblacion econdmicamente marginal (12). La
Organizacion Mundial de la Salud estima que, en las Ultimas 2 décadas, ha habido un
aumento progresivo en el numero de casos de tuberculosis a nivel mundial debido al
incremento en la incidencia de infeccidn por VIH, el bajo nivel socioeconémico de los paises,
la migracion y el aumento de cepas bacterianas resistentes(13). Las comorbilidades que
mas se asocian con discapacidad grave o muerte son infeccibn por VIH, diabetes,
alcoholismo y desnutricion (23%). En el estudio realizado por P. Quintero y colaboradores,
en Bogota-Colombia, en el 2015, se evidencié asociacion entre TBM y VIH del 16,6% vy del
11,1% con Diabetes Mellitus o infeccién tuberculosa en otra localizacién (TB pleural,
pleuropulmonar y TB vertebral); la asociacion con etilismo fue del 2,7%. En términos de
secuelas neurolégicas, el pronéstico es malo para pacientes jovenes y para los pacientes

con paralisis de nervios craneanos al ingreso(14).

Su patogenia consiste en la diseminacién hematégena del bacilo desde un foco distal (con
mayor frecuencia el intersticio alveolar: primo infeccion pulmonar) o durante el curso de una
tuberculosis diseminada, hasta el espacio subaracnoideo o la regidén periventricular y
posterior formacion de granulomas (tuberculomas)(15). Las manifestaciones clinicas son el
resultado, ya sea, de la respuesta inflamatoria/oclusiva intravascular (endarteritis) y la
extension de la inflamacion a través de las meninges posterior a la ruptura de los
tuberculomas adyacentes al espacio subaracnoideo(15), y/o del efecto de masa generado
por la coalescencia de estos(5). La severidad depende del sitio mas afectado (estructuras

basales, parénquima cerebral o leptomeninges).

El cuadro clinico es variable, presentandose de forma aguda, subaguda o crénica, pero
habitualmente toma méas de 7 dias(16). Se caracteriza por un proédromo fluctuante, que
incluye malestar general, fatiga, anorexia, vomito, cefalea, rigidez nucal y fiebre. A medida
gue evoluciona la enfermedad, los signos y sintomas tipicos de irritacibn meningea se van
haciendo mas evidentes, pudiéndose acompafiar de alteracion de la conciencia,

compromiso del Il y V par craneal (50% de los pacientes), hemiplejia o paraplejia (10% de
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los pacientes). La muerte es casi segura a menos que Se proporcione tratamiento
antituberculoso(17). Las manifestaciones oculares estan presentes entre el 1 al 2% de los
casos de tuberculosis diseminada (cifra que aumenta en pacientes con SIDA) las cuales
incluyen granuloma coroideo (Gnico o multiples), cicatrices coriorretinianas y vasculitis
retiniana. EIl tiempo que transcurre desde la diseminacion hematégena del bacilo y su
llegada a la circulacion ocular y la consecuente aparicion de lesiones oculares no se conoce
con exactitud, pero se hipotetiza que la diseminacion coroidea debe ser en etapas temprana
de la enfermedad debido a su rica vascularizacion. En un estudio realizado en el Hospital
General de México “Eduardo Liceaga” en el 2002, se encontré una frecuencia de lesiones
compatibles con Tb ocular del 17.9% en pacientes con tuberculosis diseminada VIH
negativos mediante la realizacion de biomicroscopia, valoracibn de segmento anterior,
fondo de ojo bajo midriasis y fluoroangiografia; el rango de tiempo requerido para la
aparicion de lesiones oculares fue de 3 meses a 2 afios a partir del diagndéstico de

tuberculosis miliar(18).

Esta presentacion inespecifica, especialmente en etapas tempranas, hace dificil
diferenciarla de otros tipos de meningitis. Algunos estudios han intentado identificar factores
clinicos y de laboratorio que permitan distinguir esta entidad de otras meningitis,
encontrando que, por ejemplo, el compromiso de nervios craneales se encuentra presente
con mayor frecuencia en adultos con MTB en comparacion con los pacientes con meningitis
bacteriana(19).

Segun el British Medical Research Council, la infeccion se debe clasificar segun su
gravedad (Grado I, Il o Ill) teniendo en cuenta el grado de compromiso de la conciencia, los
nervios craneales, sistema motor (paresia o plejia) y la presencia de convulsiones, con el
objetivo de establecer el prondstico y definir el tratamiento.

El liquido cefalorraquideo (LCR) de individuos con TBM tipicamente tiene 150-1000
leucocitos por pl (principalmente linfocitos), proteinorraquia (0.8—2.0 g/ dl), hipoglucorraquia
(< 40 mg/dl) y proporcion glucosa LCR: plasma <0.5 en el 90% de los individuos. La
coinfeccién por VIH puede alterar el perfil inflamatorio del LCR, encontrandose ya sea

ausencia de leucocitos o grandes cantidades de neutréfilos (> 1000 células por pl), imitando
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la meningitis bacteriana aguda(20).

La Resonancia Magnética (RM) cerebral detecta con mayor resolucion, comparada con la
Tomografia Axial Computarizada (TAC), los hallazgos caracteristicos de esta patologia:
exudados meningeos basales, tuberculomas e hidrocefalia(21); los cuales pueden
evidenciarse de forma aislada o en combinacion, y solo hasta estadios avanzados de la

enfermedad.

El diagnostico en general puede ser extremadamente dificil debido a la naturaleza pauci-
bacilar de la enfermedad. Los métodos clasicos para el diagndstico incluyen la visualizacion
al microscopio del bacilo acido alcohol resistente utilizando la tincion de Ziehl-Neelsen
(sensibilidad 20 a 50 %) y el cultivo, ya sea, en medio liquido MGIT durante 15 dias (63%
sensibilidad), y en medio sélido durante 2 a 6 semanas (sensibilidad 10%). El rendimiento
de ambas pruebas esta condicionado por el volumen de la muestra y la carga bacteriana,
caracteristicas que las hacen poco utiles para tomar decisiones(22)(23). La tincion para
detectar la presencia de bacilos acido alcohol resistente (BAAR), mediante el empleo de las
técnicas de Ziehl-Nelsen y Auramina, permite realizar un diagndstico rapido, pero para que
sean detectables deben existir entre 5000-10.000 bacilos/ml en la muestra. Es por ello que
el rendimiento de la baciloscopia en las presentaciones de tuberculosis extrapulmonares es
mas elevado en muestras obtenidas de tejidos por biopsia (sensibilidad >70-80%), que en
aquellas muestras de liquidos biolégicos (5-20%). Debemos tener en cuenta siempre que
un porcentaje variable (30-50%) de los casos de tuberculosis extrapulmonar pueden tener
una baciloscopia negativa. El cultivo microbiolégico es la prueba de referencia; permite
detectar entre 10-100 bacterias/ml de muestra, identificar la especie de micobacteria (solo
cuando se utiliza medio sélido) y determinar la sensibilidad a los diferentes farmacos(24).
La deteccién de acidos nucleicos de la micobacteria basados en PCR en tiempo real
(GeneXpert de segunda generacion) permite, ademas, identificar mutaciones asociadas a
resistencia a la rifampicina; es altamente especifico y sensible (alcanza una sensibilidad del
95%)(25), sin embargo, no se realiza de rutina debido a su alto costo y a la infraestructura
especializada que requiere.

Incluso las mejores pruebas actuales pueden pasar por alto hasta el 30% de los casos
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debido a la escasa carga bacilar presente en el liquido cefalorraquideo, la cual se reduce
aun mas en el LCR que circula en la region lumbar, e incluso se puede encontrar ausente
debido a la pobre circulacion desde el sistema ventricular hasta el espacio subaracnoideo
lumbar, secundario a la inflamacion significativa cerebral(26). Una alternativa diagnostica
rapida, econdémica y de facil acceso, es la determinacion de Adenosin de Deaminasa (ADA)
en LCR, enzima involucrada en el metabolismo de las purinas durante la proliferacion y
diferenciacion linfocitica (linfocitos CD4 positivos) y monocitica, requeridas en la respuesta
inmune mediada por células(27). Por lo anterior, todo proceso inflamatorio/ infeccioso que
genere una actividad linfocitaria importante (hongos, bacterias y linfomatosis) aumentaria
la posibilidad de obtener falsos positivos en el diagndstico de MT. Varios autores sugieren
diversos puntos de corte para el diagnéstico de MTB: 5 U/L (sensibilidad: 89%,
especificidad: 92%), 10 U/L (sensibilidad: 66,6%, especificidad: 90%) y 20 U/L (sensibilidad:
100%, especificidad: 99%), sin embargo 10 Ul/L es el valor mas comunmente
utilizado(28)(29). En la revision sistematica y metanalisis realizada por A. Pormohammad et
al. en el 2017, 10 de los 20 estudios seleccionados utilizaron 10 UI/L como punto de corte
y, en 3 de ellos, valores en torno a 6 UI/L. En México, el Instituto Nacional de Neurocirugia
y Neurologia en el 2004 mediante un estudio transversal, prolectivo, observacional,
encontré que un valor mayor o igual a 7 Ul/ml podria mostrar una gran utilidad en la
confirmacion del diagnostico de tuberculosis meningea, debido a su elevada
especificidad(30). Resultados similares fueron reportados por otros investigadores, quienes
consideraron un punto de corte mas bajo al comiunmente utilizado, tales como: S.-H. Choi
et al (2002): 7 UI/L, T. N. Farivar et al (2010): 6.5 Ul/L y L. Solari et al (2013): 6 Ul/L. Asi
mismo, en un estudio realizado por Raviraj et al en la India, se concluyé que un valor de
6.65 U/L confiere una buena sensibilidad y especificidad al nivel del ADA en LCR para el
diagnéstico de meningitis tuberculosa, demostrando que es una herramienta importante

para el diagndstico temprano(31).

Sumado a las pruebas de laboratorio, se han construido herramientas de prediccion clinica
como el indice desarrollado por Thwaites y colaboradores, el cual tiene como objetivo

discriminar entre meningitis por MTB de la causada por otras bacterias(32), ya ha sido
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validado e identifico 5 factores predictores y un puntaje menor o igual a 4 como indicativo
de MTB, con una sensibilidad del 86% y una especificidad del 79%. En el 2010, Marais S
et al, presentaron el consenso realizado por 41 participantes internacionales con
experiencia en la investigacidon o manejo de la meningitis tuberculosa, donde se establecio
una definicion de caso para la meningitis tuberculosa de uso en la investigacion clinica,
categorizando a cada paciente con sospecha de TBM en 4 categorias diagnosticas de
acuerdo al nivel de certeza: diagnostico definitivo, probable, posible y meningitis no
tuberculosa; apoyado en un puntaje basado en la clinica, hallazgos en el LCR, imagenes
cerebrales y evidencia de TB en una localizacion diferente al SNC(33). Conviene resaltar,
gue ninguno de los sistemas de prediccidn clinica mencionados incluye el nivel de ADA en
LCR dentro de las herramientas diagnosticas y le otorgan un peso menor a los hallazgos
en el LCR, pese a la utilizacion frecuente de estos método diagndstico en nuestra practica
habitual, y le dan mayor relevancia a los estudios de imagen, los cuales no se encuentran
facilmente disponibles. Sarunyou Chusri et al, en el 2018, mediante un estudio retrospectivo
realizado en Tailandia, propusieron un sistema diagnostico donde la duracion de los
sintomas <14 dias, la coexistencia de infeccién por VIH y diabetes mellitus, la presencia de
hidrocefalia en los estudios de imagen y un nivel de ADA en LCR mayor o igual a 10, fueron
los parametros asociados con la presencia de TBM. Con estos datos, se generd un sistema
de puntuacion para lograr un AUC de 0.956. El punto de corte 10, proporcioné una
especificidad del 89% y una sensibilidad del 92%(34); sin embargo no se encuentra aln

validado.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Tuberculosis continta siendo un problema de salud publica mundial. En México se ha
documentado un aumento progresivo anual en el nUmero de casos nuevos de todas las
formas de la enfermedad. De las formas extrapulmonares, la Tuberculosis meningea es la
gue confiere mayor mortalidad y discapacidad, estrechamente relacionado con la tardanza
en el diagnostico e inicio del tratamiento empirico, por lo que el diagnostico temprano

permitira instaurar el tratamiento de forma oportuna y evitar desenlaces devastadores.
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El diagndstico de meningitis tuberculosa es dificil debido a su naturaleza pauci-bacilar, su
similitud clinica con otros tipos de meningitis, y las herramientas diagnosticas actuales
siguen siendo inadecuados o inaccesibles en los paises en desarrollo. Este estudio
pretende describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con MTB atendidos en esta
institucion de tercer nivel en los ultimos 5 afos, y las diferentes herramientas diagnosticas
utilizadas, con el objetivo de mejorar la comprension de la evolucion clinica de la

enfermedad y facilitar su diagndstico temprano.

3. JUSTIFICACION

Hasta el momento se han realizado pocos estudios en el pais que analicen las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la enfermedad, la utilidad y la aplicabilidad de
los métodos diagndsticos disponibles en nuestra poblacion. Esta carencia de conocimiento
e informacién conlleva a que se utilicen datos obtenidos en estudios realizados en otros
paises, los cuales difieren con la realidad de nuestra practica médica, dificultando el
diagnostico oportuno y tratamiento adecuado, con el consecuente aumento de la

morbimortalidad atribuida a esta enfermedad.

4. HIPOTESIS

La determinacién de la actividad de Adenosin Deaminasa en liquido cefalorraquideo sera

el mejor método para la realizacién de un diagnéstico oportuno.

5. OBJETIVOS

5. 1. General:
e Describir las caracteristicas clinicas, de laboratorio y de imagen de los

pacientes con Tuberculosis Meningea.

1. 2. Especificos:
e Identificar las caracteristicas demograficas y comorbilidades que presentan los
pacientes con Tuberculosis Meningea.
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e Describir a los pacientes con Tuberculosis Meningea que presentan
tuberculosis en otros sitios.

e Describir las caracteristicas del liquido cefalorraquideo y los niveles de ADA en
pacientes con meningitis tuberculosa.

e Describir los estudios de imagen utilizados para el diagnostico y los hallazgos
encontrados.

e Identificar los estudios histopatolégicos requeridos para el diagndéstico y los
resultados obtenidos

e Determinar la mortalidad de los pacientes de acuerdo a las comorbilidades

identificadas.

6. METODOLOGIA

6. 1. Tipo y disefio del estudio

Se realizara un estudio de cohorte descriptivo retrospectivo transversal.

6. 2. Poblacion y tamafio de la muestra

Se incluird expedientes de pacientes atendidos en el hospital general de México
en el periodo comprendido entre Enero 2013 y Abril del 2019 que hayan sido

egresados con diagndstico de Meningitis Tuberculosa y no tuberculosa.

6. 3. Tamano de la muestra

Se calcula el tamafio de muestra mediante la formula del intervalo de confianza
de una media, tomando los datos del estudio de Ravira y colaboradores (29)
concluyendo que se requiere un tamafo de muestra de al menos 24 pacientes

para encontrar diferencia significativa. Se utilizo para lo anterior la calculadora
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gratuita del Instituto de Ciencias clinicas y Traslacionales de la Universidad de

California: http://www.sample-size.net/sample-size-conf-interval-mean/.

CL: Nivel de confianza= 95%
W: Tamafio deseado del intervalo de confianza=5
S: Desviacion estandar de la variable= 10

W/S: 0.5
Desviacion estandar normal para a= Za= 1.96

Tamafio de la muestra N = 4Z428%W2= 61

Reference: Hulley 5B, Cummings SR, Browner WS, Grady D, Newman TB.
Designing clinical research : an epidemiclogic approach. 4th ed. Philadelphia, PA:
Lippincott Williams & Wilkins; 2013. Appendix 60D, page 80.

6. 4. Criterios de inclusion, exclusiéon y eliminacion
Criterios de inclusion:

Expedientes de pacientes atendidos en el hospital general de México en el periodo
comprendido entre Enero 2013 y Abril del 2019 que hayan sido egresados con

diagnéstico de Meningitis Tuberculosa.

Criterios de exclusioén

Expedientes donde no se detalle el padecimiento actual y la exploracion

neuroldgica que permitan calcular la escala diagnostica.

Expedientes de pacientes en los cuales se concluya la coexistencia de dos

gérmenes causantes de meningitis.

6. 5. Procedimiento

Se solicito los expedientes de pacientes egresados entre Enero del 2013 y Abril del
2019 con codigo de CIE 10 A170 (meningitis tuberculosa), A171 (tuberculoma

meningeo), Al178 (otras tuberculosis de sistema nervioso central) y A179
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(tuberculosis de sistema nervioso central) para meningitis tuberculosa.
Posteriormente, se evalu6 cada expediente para determinar si cumplia cada uno los
criterios de inclusion, exclusién y eliminacion. Los expedientes seleccionados se
revisaron y se registraron los datos en una tabla de calculo de Excel para la posterior
clasificacion y andlisis de los datos.

Definicién de caso.

Se utilizé el criterio diagndstico internacional descrito por Marais et al. para clasificar
los casos de TBM como definitivo, probable y posible de acuerdo con sus puntajes
diagnosticos calculados. Todos los casos donde se demostrd la presencia del
complejo M. Tuberculosis en liquido cefalorraquideo (LCR) por estudio microscépico,
cultivo o deteccion de PCR fueron considerados como caso definitivo o
bacteriolégicamente confirmado. Los demas casos donde el cuadro clinico, los
hallazgos al examen fisico, estudio del liquido cefalorraquideo y estudios de imagen
fueron sugestivos de tuberculosis intracraneal o espinal, fueron definidos como caso
probable/posible de TBM.

Tuberculosis diseminada fue definida como infeccién por M. Tuberculosis que afecta

a dos 0 mas sitios no contiguos, o tuberculosis miliar.

6. 6. Andlisis estadistico

Las variables demogréficas se resumieron con estadistica descriptiva. En el caso de
las variables dicotdmicas y ordinal se expresaron como porcentajes. En el caso de

las variables continuas se expresaron como medias y desviacion estandar.

7. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Al ser un estudio retrospectivo donde solo se revisaron expediente de pacientes sin requerir
intervencion alguna, se considera un estudio con un riesgo menor al minimo. Para
garantizar la confidencialidad de los datos se cambio el nombre del paciente por un cédigo

numérico al momento de realizar la recoleccion.
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Ya que los datos se obtuvieron previo al inicio del estudio, y corresponden a estudios
realizados dentro del protocolo diagnostico previamente aceptado durante el paciente

durante la hospitalizacion, no se requiere un nuevo consentimiento informado.

8. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, un total de 242 expedientes fueron revisados, de los cuales
185 cumplieron con los criterios de inclusion. Fueron excluidos 20 casos por confirmarse
un diagnostico alternativo (6 casos de meningoencefalitis viral, 6 casos de criptococosis
meningea, 4 casos de neoplasia, 1 caso de toxoplasmosis cerebral y 1 caso de
histoplasmosis diseminada). Finalmente se seleccionaron para el andlisis los pacientes con
diagnéstico definitivo y probable segun el consenso internacional para el diagndéstico de
TBM publicado por Marais et al. (107 casos).

Descripcidn de la poblacién con Tuberculosis Meningea.

De la poblacién con diagnéstico de MTB, un gran porcentaje de los pacientes (82%, n=88)
al ingreso se encontraban en estadios avanzados de la enfermedad (estadio 1l y Ill de la
MRC), 80 (74,8%) sobrevivieron y 27 (25,2%) fallecieron. Estuvo conformada, en su
mayoria, por hombres (71%, n= 76) y la media de edad fue de 39+13 afios.

En cuanto a las comorbilidades, la mas frecuente fue coinfeccion con el virus de
inmunodeficiencia humana, la cual se report6 en el 43,9% (n= 47) de los casos, Diabetes
Mellitus tipo 2 en el 16,8% (n= 18) y otros estados de inmunosupresion en un 4,7 % (n=5).
El 26,2% (n= 28) de los pacientes refirieron antecedente de etilismo y el 10,3% (n= 11)

infeccion por M. Tuberculosis, tratada o en tratamiento (Tabla 1).
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Tabla 1. Datos demograficos y factores de riesgo

Media N %

Hombres 6 1%
Mujeres sl 29%
Edad (afios) 40

Diabetes Mellitus tipo 2 18 16,8%
Infeccién por VIH 47 43,9%
Etilismo 28 26,2%
Antecedente de infeccién por M. Tuberculosis 11 10,3%

Respecto al cuadro clinico, la duracion promedio fue de 64+100 dias, los sintomas en orden
de frecuencia fueron: Cefalea (72%, n= 77), fiebre (71%, n= 76), pérdida de peso (59,8%,
n=64), confusién (48,6%, n= 52), nausea y/o vomito (45,8%, n= 49), tos (27,1%, n= 29),
diaforesis nocturna (27,1%, n= 29), irritabilidad (19,6%, n= 21), crisis convulsivas (19,6%,
n= 21, de los cuales, 2 presentaron estatus convulsivo), alucinaciones (20,6%, n= 22),
diplopia (6,5%, n= 7). Se encontro alteracion del estado de conciencia al ingreso (Glasgow
menor a 15, segun la escala de Coma de Glasgow) en el 51% (n= 55) de los pacientes y
una correlacion leve negativa con la supervivencia (p: 0,007), indicativo de mayor
probabilidad de fallecer a menor puntuacion en la ECG al ingreso. Déficit motor en el 52,3%
(n= 56) y compromiso de nervios craneales en el 47,6% (n= 51), siendo los mas
frecuentemente afectados los nervios craneanos VIl (13,1%, n=14), 1l (12,1%, n=13), llI
(10,3%, n=11), y con menos frecuencia el VI y IV nervio craneal. Otros hallazgos al examen
fisico fueron: lateropulsion de la marcha en el 15% (n= 16) de los pacientes, signos de
hipertension endocraneana (14%, n=15), compromiso de la memoria (7,5%, n= 8),
incontinencia urinaria y/o fecal (4,7%, n=5), y mielitis transversa (3,7%, n= 4). Los signos
meningeos registrados con mayor frecuencia fueron rigidez nucal (21,5%, n= 23),
Brudzinky (15%, n= 16) y Kernig (14%, n= 15).

Mas de la mitad de los pacientes presentaron tuberculosis diseminada (64,5%, n= 69), de
los cuales, en 17,7% (n= 19) se confirmd tuberculosis pulmonar concomitante (mediante

cultivo o Genexpert de secrecién bronquial y/o tragueal) y tuberculosis extrapulmonar en el
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27,1% (n= 29), afectando los siguientes 6rganos o sistemas: vertebral o “mal de Pott”
(13,1%, n= 14), genitourinaria (8,4%, n=9), ganglionar (8,4%, n=9), intestinal (3,7%, n=4),
peritoneal (1,9%, n= 2), pleural (1,9%, n= 2), cutanea (0,9%, n= 1), ocular (0,9%, n=1) y
adrenal (0,9%, n=1).

TBDISEMINADA B9 TBEXTRAPULMONAR  Hs
o]

30.8%

Métodos diagndsticos:

El estudio del liquido cefalorraquideo mediante citolégico y citoquimico, reporto liquido de
apariencia transparente o Xantocromico en el 65,4% (N=70) de las muestras y apariencia
turbia solo en 10 casos (9,3%). El promedio de leucocitos encontrado fue de 125 + 347
cel/dl, con proporciéon semejante de neutréfilos y linfocitos (55,5% + 41 y 41,9 + 39,
respectivamente); el nivel promedio de proteinas obtenido fue de 287 mg/dl £+ 653, de
glucosa 33,7 £ 25 mg/dl y cloro 116 + 8,9 meqg/dl.

Respectd al nivel de actividad de la enzima ADA en LCR, se detect6 un nivel mayor de 7
Ul/dl en el 60%, y un valor promedio de 12,9 Ul/dl (rango de 0 a 35,6 Ul/dl). Se obtuvo
aislamiento microbioldgico de la micobacteriaen LCR en el 43,11% (n=47) de los pacientes
mediante cultivo y/o Genexpert, con la siguiente proporcion: 25% (n= 12) de cultivos
positivo con Genexpert negativo en el mismo paciente, 27,6% (n=13) de aislamiento solo
mediante Genepexpert y 46,8% (n=22) de identificacion del microorganismo mediante
ambas pruebas de forma simultanea.
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Se detecto M. Tuberculosis en 30 (82,2%) de los cultivos de LCR siendo la mayoria
sensibles a todas las drogas, documentandose solo en 2 cultivos drogoresistencia a
Isoniazida y Rifampicina (multidrogorresistencia) y un cultivo con resistencia aislada a
Isoniazida. Se identifico M. Bovis en 4 cultivos (11,7%), todos con resistencia intrinseca a
Pirazinamida. La totalidad de los pacientes infectados por M. bovis, presentaron la forma
diseminada de la enfermedad, documentandose M. bovis en lavado bronquial, orina, LCR
y médula 6sea. Respecto a las comorbilidades asociadas, 1 de ellos padecia de Diabetes
Mellitus quién curé al integrum; 3 pacientes padecian coinfeccién con VIH, de los cuales
en 2 se documento resistencia a pirazinamida e isoniaicida, por lo que se les otorgaron
tratamiento con drogas de segunda linea y sobrevivieron sin secuela neuroldgica; en el
paciente restante, se documentd infeccion por Bovis multidrogorresistente (resistencia a
isoniacida y rifampicina, ademas de la resistencia a pirazinamida), quien fallecio pese al

tratamiento.

Se encontré alteracion en la radiografia de torax compatible con infeccion por M.
Tuberculosis en el 52,2% de los pacientes, siendo el patron micronodular el mas frecuente
(43,3%, n=21) y, en minimo porcentaje, caverna o consolidacion (4, 4%, N= 5, cada una).
Adicionalmente, una correlacion leve positiva entre el hallazgo de un patron micronodular
en la radiografia de térax y el aislamiento de Mycobacterium Tuberculosis a nivel pulmonar
(p< 0,01). Las alteraciones imagenoldgicas cerebrales encontradas fueron tuberculoma en
el 42,2% (n= 46), leptomeningitis en el 44% (n= 48), hidrocefalia en 27,5% (n= 30), infarto
en 24,8% (n= 27), cerebritis 8,3% (n=9) y macroadenoma en 0,9% (n= 1) de los pacientes.
En los estudios de imagen de neuroeje 10 pacientes presentaron espondilodiscitis, 5 (4,6%)
fractura de cuerpo vertebral y 3 (2,8%%) mielitis.

La bateria de estudios realizados es amplia. Se realiz6 estudio de esputo, secrecion
traqueal y lavado broncoalveolar mediante tincion Ziehl Neelsen, cultivo y Genexpert,
obteniendo resultado positivo en 12 cultivos y deteccion de acidos nucleicos de la
mycobateria en 8 pacientes; todas las tinciones fueron reportadas como negativas. Las
muestras de orina se analizaron mediante cultivo, deteccion de PCR tincién de Ziehl

Neelsen, lograndose aislamiento microbiologico mediante cultivo de orina en 8 pacientes y
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mediante PCR en 1 paciente. El estudio de medula ésea se realiz6 mediante tincién de
Ziehl Neelsen, cultivo y PCR, obteniéndose resultados positivos en 9 pacientes (7 cultivos
positivos, con tincién positiva en 1 de ellos, y 2 estudios por PCR positivos).

Ademas de la busqueda de la micobacteria en liquidos y secreciones corporales, se realizé
estudio histopatolégico en 18 (16,8%) pacientes, confirmando el diagndstico por este medio
en 12 (11,2%) de ellos (tabla 2) y valoracion oftalmolégica en 1 paciente, mediante
exploracion del segmento anterior, fondo de ojo bajo midriasis y fluoroangiografia,

documentandose granuloma coroideo.

Tabla 2. Estudios histopatolégicos realizados y especie de Micobacteria asociada

No PACIENTES CON

No PACIENTES ESTUDIO MiICOBACTERIA

TEJIDO ESTUDIADOS  HISTOPATOLOGICO AISLADA R
POSITIVO
PULMON 1 1 M. Tuberculosis
CUERPO VERTEBRAL 1 0
PLEURA 1 0
PIEL 1 1 M. Bovis
INTESTINO 2 1 M. Tuberculosis
ENDOMETRIO 1 1 M. Tuberculosis
GANGLIO 4 4 M. Tuberculosis
PERITONEO 1 1 M. Tuberculosis
?ALPACC):EgIEDENOMA) 1 1 M. Tuberculosis
CEREBRO 4 1 M. Tuberculosis
9. DISCUSION

En México, la infeccibn por Mycobacterium Tuberculosis, a pesar de ser una
enfermedad prevenible y curable en el 95-98% de los casos, sigue siendo un problema
mayor de salud publica debido al aumento progresivo en su incidencia y alta mortalidad
por falta de un diagnostico oportuno. Segun el estudio realizado por Bello-Lopez y
colaboradores acerca de la incidencia de tuberculosis reportada por el Directorio
General de Epidemiologia, en México, durante el periodo de tiempo comprendido entre

el 2007 y el 2017, fueron reportados 184,003 nuevos casos de Tuberculosis Pulmonar
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y 3,388 nuevos casos de Tuberculosis Meningea (TBM), con un incremento mayor en
la incidencia de TBM a partir del 2015, alcanzandose un registro de 422 nuevos casos
en el afilo 2017 y 465 nuevos casos en el 2018, conformados principalmente por
hombres en edad productiva. Ademas, asociacion entre tuberculosis pulmonar y las
siguiente comorbilidades: diabetes mellitus (20%), malnutricion (13%), infeccion por VIH
(10%) y etilismo (6%)(12); sin reporte del porcentaje de asociacion de éstas
comorbilidades con TBM.

En el presente estudio retrospectivo, la asociacién de Tuberculosis Meningea con
infeccion por VIH y etilismo fue mayor a la reportada en otros paises de Latinoamérica,
la segunda asociaciébn mas importante encontrada fue con Diabetes Mellitus en un
16,8%. Lo anterior se pude explicar por ser esta institucion un centro hospitalario de
referencia, es un reflejo del gran problema de incidencia en México de Diabetes Mellitus,
y sugiere la realizacion de estudios encaminados a la deteccion de infeccion por VIH y
Diabetes Mellitus en todo paciente con cuadro clinico sugerente de MTB que ingrese a
esta institucion.

El porcentaje de casos definitivos encontrados (45,8%) (pacientes con aislamiento de
la bacteria en LCR mediante baciloscopia y/o cultivo y/o Genexpert; o baciloscopia
positiva en estudio histopatolégico que confirme la presencia de infeccion por la
micobacteria en el SNC) esta acorde con el caracter paucibacilar de la enfermedad, la
dificultad en el diagnodstico, y el resultado negativo en todas las baciloscopias de LCR
realizadas; todos los casos definitivos de TBM fueron identificados mediante cultivo y/o
Genexpert de LCR y/o baciloscopia de bloque histopatologico. Ningun caso se confirmo
por medio de baciloscopia de LCR. Pese a esta pobre sensibilidad ya conocida de la
baciloscopia en liquido cefalorraquideo (y en otros liquidos y secreciones corporales),
este método diagndstico sigue siendo de alta utilidad debido a su bajo costo, facil
realizacion y alta especificidad.

La asociacion con TB pulmonar ya sea broncégena o hematégena, no disté de lo
reportado en la literatura, por lo tanto, todo paciente con cuadro clinico sugestivo de
meningitis tuberculosa deberia ser estudiado con radiografia de térax, y en algunos

casos, con tomografia de alta resolucion, ya que permitiria confirmar el diagnéstico en
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hasta la mitad de los pacientes. Dentro de las manifestaciones extrapulmonares, toma
relevancia el alto porcentaje de pacientes con compromiso vertebral (mal de Pott),
siendo ésta la localizacion extrapulmonar més frecuentemente encontrada (13,1%),
seguida de tuberculosis genitourinaria y ganglionar (8,4% cada una). Alrededor de un
30% de pacientes con manifestaciones extrapulmonares pudieron ser diagnosticados
por medio del asilamiento de la micobacteria o visualizacion de hallazgos
imagenoldgicos compatibles, con mayor porcentaje en la poblacion con infeccion por
VIH, gracias a la realizacién de un estudio sistematico con cultivo y baciloscopia de
orina, estudio de medula ésea, histopatolégico de las posibles localizaciones y RMN de
neuroeje. Estos resultados justifican mantener una sospecha diagnostica alta de
tuberculosis diseminada y realizar un escrutinio en busqueda de signos de infeccion
tuberculosa fuera del SNC.

Solo en un paciente se realizé valoracién oftalmologica dentro del protocolo de estudio
por sospecha de tuberculosis diseminada, confirmandose el diagndstico de tuberculosis
ocular. Segun la asociacion reportada en este hospital del 17% entre tuberculosis miliar
y ocular, podria esperarse una asociacion similar con tuberculosis meningea debido al
gran numero de pacientes diagnosticados con tuberculosis diseminada en la poblacion
del presente estudio.

Utilizando el nivel de corte de la actividad de ADA en LCR descrito por el Instituto
Nacional de Neurologia de México (mayor o igual a 7 Ul/dl), se diagnostico el 60% de
los pacientes, cualidad que la convierte en una herramienta primordial para realizar el
diagnéstico oportuno, sumado a las bondades de ser una prueba sencilla, asequible,
barata y rapida. De las pruebas analizadas en este estudio fue la que mayor porcentaje
de positividad obtuvo para el diagndstico y facilitd el inicio de tratamiento empirico de
forma rapida y oportuna para evitar secuelas y mortalidad.

El estudio de imagen cerebral y de neuroeje sigue siendo una herramienta diagnostica
imprescindible, ya que revela alteraciones radioldgicas sugestivas de tuberculosis
meningea en un porcentaje elevado de pacientes (79,4%).

En el siguiente flujograma se resumen el protocolo diagnostico que se realiza en Clinica

de Tuberculosis de este hospital ante un paciente con sospecha de TBM.
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Protocolo diagnostico:
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10. CONCLUSIONES

Por tratarse de una enfermedad infecciosa altamente mortal y discapacitante, con
incidencia en aumento en México, la tuberculosis meningea se sigue considerando un
problema de salud puablica mayor en este pais y en el resto del mundo. El nimero de
pacientes atendidos con esta patologia en este hospital es alto por tratarse de un centro
hospitalario de referencia y es un reflejo del comportamiento epidemiolégico de la
enfermedad en el pais. La mayoria de los pacientes al ingreso se encontraban en
estadios avanzados de la enfermedad (MRC 1l y lll), indicativo de compromiso
neurologico importante, tanto de las funciones motoras como mentales, el cual se
asocié a una mayor probabilidad de muerte, especificamente con el puntaje en la ECG
al ingreso.

Las caracteristicas clinicas y demograficas documentadas no distan de lo observado a
nivel nacional y mundial. Se presenté con mas frecuencia en hombres adultos en edad
productiva, infectados por VIH y quienes padecian de diabetes mellitus, tenian historia
de etilismo u otros estados de inmunosupresién. La manifestacion extracraneal con
mayor frecuencia encontrada fue la pulmonar, seguida de un porcentaje
novedosamente alto de compromiso vertebral (“mal de Pott”).

La naturaleza paucibacilar de esta enfermedad infecciosa es un factor primordial que
dificulta su diagnostico y obliga al clinico a tener un conocimiento amplio de las
caracteristicas epidemioldgicas (poblaciones en riesgo) y microbiolégicas, las
manifestaciones clinicas y radioldgicas de la enfermedad, y la rentabilidad diagnéstica
de los estudios disponibles, con el objetivo de tener una sospecha diagnostica
adecuada que le permita la realizacion de un estudio estructurado de cada paciente,
mediante la adecuada utilizacion de las pruebas de laboratorio, estudios
histopatoldgicos y de imagen, buscando documentar la infeccion por el microorganismo
no solo en el sistema nervioso central, y asi realizar un diagnoéstico temprano. Segun
los resultados obtenidos en el presente estudio, la medicién de la actividad de ADA en
LCR es la herramienta diagnostica mas util para el diagndstico oportuno por su

adecuada sensibilidad, asequibilidad y bajo costo.
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Anexo 1

Consenso en diagndstico de MeningitisTuberculosa (Marais Sy cols)

Criterio clinico de entrada*

Uno o mas de los siguientes sintomas y signos: cefalea, irritabilidad, vomitos, fiebre, rigidez de nuca, convulsiones, déficit neurologico focal,
alteracion de conciencia y letargia

Clasificacion de la MTBC:
MTBC definitiva:
Paciente debe cumplir totalmente con el criterio Ao B
A) Baciloscopias positivas en LCR, cultivo o RPC comercial para M. tuberculosis positivos en LCR.
B) Baciloscopias positivas asociadas a estudio anatomo-patologico de cerebro o médula espinal compatible con MTBC y cuadro clinico y
cambios en LCR sugerentes de MTBC

MTBC probable:

Puntaje diagnéstico de 10 o mas (si no se dispone de imagenes cerebrales) o 12 o mas (si se dispone de imagenes cerebrales) excluyendo
alternativas diagnosticas
Al menos dos puntos deben provenir de hallazgos en el LCR o imagenes

MTBC posible:

Puntaje diagnostico de 6-9 (si no se dispone de imagenes cerebrales) o de 6-11 (si se dispone de imagenes cerebrales) excluyendo alternativas
diagnosticas

MTBC posible no puede ser diagnosticada ni excluida sin hacer una puncién lumbar o un estudio de imagen

Meningitis no tuberculosa:

Diagnbstico alternativo establecido sin diagnéstico de MTBC definitiva y sin signos convincentes de enfermedad dual

*Debe estar presente en todas las categorias de MTBC.
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Anexo 1 (continuacion):

Consenso en diagnostico de MeningitisTuberculosa (Marais S y cols)

Criterio Puntaje
Clinico PMC* = 6
Duracién de sintomas = 5 dias 4

Uno o mas de los signos sugerentes de TBC: pérdida de peso, sudoraciéon nocturna y tos por > 2 semanas
Historia de contacto cercano en el Ultimo afio con personas con TBC pulmonar o PPD positivo

Déficit neurolégico focal

Paralisis de pares craneales

Alteracion de conciencia

LCR PMC* = 4
Apariencia clara

Células: 10-500/ mm?

Predominio linfocitico (> 50%)

Proteinas mayor de 1 g/L

Relacion glucosa en LCR/plasma < 50% o concentracion de glucosa < 40 mg/dL en LCR

—_ e == NN

iy

Imégenes PMC* =6
Hidrocefalia 1
Engrosamiento de meninges basales 2
Tuberculoma 2
Infarto 1
Hiperdensidad basal pre-contraste 2
Evidencia de TBC fuera del SNC PMC* = 4
Radiografia de térax sugerente de TBC activa: signos de TBC=2, TBC miliar=4 2/4
TAC/RM que evidencia TBC fuera de SNC. 2
Baciloscopias o cultivos positivos para M. tuberculosis fuera de SNC 4
RPC para M. tuberculosis comercial, positiva, de muestra fuera del SNC 4
Exclusién de diagnésticos afternativos
Deben ser confirmados por microbiologia, serologia o estudio anatomo-patolégico
Pensar principalmente en meningitis por bacterianas, Criptococcus spp, Treponema pallidum, virus, agentes de
la malaria o parasitos (incluyendo meningitis eosinofilica), toxoplasmosis cerebral, absceso cerebral y linfoma
*PMC: Puntaje méaximo por categoria.

‘?‘Cll?l = o . .
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