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ABREVIATURAS

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social.

UMAE: Unidad Médica de Alta Especialidad.

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana.
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BMRC: British Medical Research Council.

TNF: Factor de necrosis tumoral.

TBM: Tuberculosis meningea.

SIRI: Sindrome inflamatorio de reconstituciéon inmune.

RPBI: Residuos Peligrosos Biologicos Infecciosos.

ESX-1: Sistema de Secrecion.



Resumen.

FRECUENCIA DE FACTORES SOCIODEMOGRAFICOS Y CLINICOS EN
PACIENTES CON MENINGITIS POR MYCOBACTERIUM BOVIS EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS EN EL HOSPITAL DE INFECTOLOGIA CMN LA
RAZA.

Pérez-Larios D.F. 1, Ramirez-Hernandez R. 2.

1Médico adscrito del Hospital de Infectologia del CMN la Raza.
2Médico Residente del curso de especializacion en Infectologia del Hospital de Infectologia del CMN la Raza.

Antecedentes: la meningitis tuberculosa representa un problema de salud
prioritario a nivel mundial, nacional y local. La frecuencia de letalidad, VIH, factores
clinicos y sociodemograficos presentes en la menigitis por M. tuberculosis estan
bien descritos en literatura, pero no es asi para la meningitis tuberculosa por M.
bovis.

Objetivo: estimar la frecuencia de los factores sociodemograficos y clinicos en
pacientes con meningitis por Mycobacterium bovis adultos mayores o igual de16
afnos hospitalizados en el Hospital de Infectologia CMN La Raza.

Material y métodos: se realizd un estudio observacional de tipo transversal
descriptivo, retrolectivo. Se revisd los resultados de cultivos de liquido
cefalorraquideo del hospital de Infectologia en los que se reportd el crecimiento e
identificacion de M. bovis. Se buscaron los expedientes de las personas = 16 afios
atendidas en el Hospital de Infectologia CMN La Raza a las que corresponden los
resultados de los cultivos de LCR. Las variables se presentaron utilizando
estadistica descriptiva, para variables cualitativas: se utilizdé frecuencias absolutas
y proporciones. Variables cuantitativas: dependiendo de la distribucién de las
mismas, evaluadas mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov se describid
mediante media y desviacion estandar para variables con distribuciéon normal y

mediana con rango intercuartilar para variables de distribucion no normal.

Resultados: en este estudio se analizaron un total de 17 pacientes con
diagnostico de meningitis por Mycobacterium bovis. La mediana de edad fue de 34
(p25/75= 28/53), 64.7% (n=11) fueron hombres. La ocupacion mas frecuente fue
de empleado con 76.5% (n=13), el grado de estudios mas frecuente fue
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preparatoria con el 41.2% (n=7). El 52.9% (n=9) de la muestra tenia antecedente
diagndstico de infeccion por VIH, la media de recuento de linfocitos T CD4 fue de
71.6 células/mm3 (desviacion estandar=+/- 63.6), el 88.9% (n=8) se encontro en el
estadio 3. El 5.9% (n=1) tenia antecedente diagnodstico de diabetes mellitus tipo 2,
el 11.8% (n=2) refirié tener un diagndstico de hipertension arterial sistémica. La
mediana en el puntaje de la escala de Glasgow fue de 14 (percentil 25/75: 13y 15
respectivamente.), el 88.2% (n=15) de la muestra tenia un puntaje mayor a 10. El
52.9% (n=9) reportd presencia de hemiparesia, 29.4% (n=5) neuropatia craneal,
5.9% (n=1) datos de hipertension intracraneal, 5.9% (n=1) hidrocefalia y 11.8%
(n=2) crisis convulsivas. El 70.6% (n=12) presento retraso en el tratamiento, el
17.6% (n=3) tenia antecedente de administracion de esteroides a dosis mayores
de 10mg/dia por mas de 2 semanas. El 58.8% (n=10) de la muestra presento

antecedente de consumo de tabaco y alcohol.

Conclusiones: este estudio que brinda informacion valiosa ya que es uno de los
primeros en describir las caracteristicas sociodemograficas y cinicas de los
pacientes que cursan con meningitis por M. bovis, ademas de ser el tamafo de
muestra mas grande reportado en un periodo de 5 afios. Los pacientes que viven
con VIH y el recuento de CD4 menor a 200 fuerdn de las caracteristicas mas
frecuentes lo cual puede dar pauta a crear estrategias y nuevas cifras en la
epidemiologia local y nacional para mejorar la prevencion y desarrollo de la
enfermedad en los pacientes con estas condiciones descritas.



MARCO TEORICO.
Definicion de meningitis por Mycobacterium bovis.

Mycobacterium bovis pertenece al complejo Mycobacterium Tuberculosis. Y
este complejo incluye a los bacilos tuberculosos de 8 subgrupos distintos: M.
tuberculosis , M. africanum , M. canettii , M. bovis , M. caprae , M. pinnipedii, M.

microtiy M. mungi(1 ),

La meningitis es una enfermedad inflamatoria de las leptomeninges, los tejidos
que rodean el cerebro y la médula espinal. Se caracteriza por un numero anormal
elevado de leucocitos en el liquido cefalorraquideo (LCR), puede ser causada por

trastornos inmunes, sustancias quimicas o agentes infecciosos como bacterias,

virus, hongos o parasitos (2).

La meningitis tuberculosa es la infeccion, causada por el género Mycobacterium,
dentro de los cuales Mycobacterium tuberculosis es el prinicipal agente

etiolégico(3).

Los hallazgos del liquido cefalorraquideo incluyen pleocitosis predominantemente
linfocitica, proteinas elevadas y glucosa baja. La infeccion producida por M. bovis
en humanos es virtualmente indistinguible de la causada por M. tuberculosis tanto

de forma clinica como histologica y requiere el aislamiento mediante cultivo y

posterior tipificacion para distinguirlas (4-5),

La clasificacion de la meningitis tuberculosa se puede hacer en base al Medical
Research Council: Estadio 1: Consciente, sin signos neuroldgicos focales; Estadio
2: Confuso o con déficit neuroldgico focal; Estadio 3: Alguno de los siguientes

hallazgos: sopor o coma, paralisis multiples de nervios craneales, hemiplejia o

paraplejia (6).



En la meningitis tuberculosa la inespecificidad de sus sintomas y las secuelas
neuroldgicas que produce, hacen de esta enfermedad un problema de salud
importante, la meningitis tuberculosa representa aproximadamente el 1% de todos
los casos de tuberculosis, pero es importante porque la mortalidad e incapacidad

que genera es de aproximadamente la mitad de las personas afectadas(6:7).

La meningitis tuberculosa tiene una mortalidad que va del 15-60%, esto a pesar de
contar actualmente con tecnicas de imagen y tratamiento antituberculoso. la

meningitis tuberculosa es la forma mas severa de tuberculosis, asociada a

significativa morbilidad y mortalidad (8-9).

Epidemiologia.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), estima a nivel mundial que 10.0
millones (rango, 9.0-11.1 millones) de personas enfermaron de tuberculosis (TB)
en 2018. Se estima que hubo 1.2 millones (rango 1.1-1.3 millones) de muertes por
TB entre las personas VIH negativas en 2018 y 251 000 muertes adicionales
(rango 223 000-281 000) entre las personas que viven con VIH.

En cuanto a tuberculosis por Mycobacterium bovis la OMS estima que en 2018,
ocurrieron 143 000 (rango, 71 000-240 000) nuevos casos en todo el mundo, con
un estimado de 12 300 muertes. Las estimaciones aproximadas por region fueron
las siguientes: en las Américas se estimaron 821 nuevos casos (rango 222-1800),
44 muertes (rango 12-97). En Africa 69 800 nuevos casos (rango 18 800-154
000) y muertes de 9100 (rango 2410-20 200). En el Mediterraneo 7940 nuevos
casos (rango 2050-17 700) y muertes 655 (rango 174-1450). En Europa 1150
nuevos casos (rango 308-2550) y muertes 91 (rango 25-200). En el Sur y este de
Asia 44 800 nuevos casos (rango 11 500—100 000) y muertes 2110 (rango 571—
4620). En el Pacifico oeste 18 600 nuevos casos (rango 4 900-41 300) y muertes
310 (rango 84—681). Pero estas solo son estimaciones y los rangos tan amplios se
deben a una falta de vigilancia epidemiolégica en los diferentes paises, sobre todo



en donde la tuberculosis por M. bovis es endémica. Solo 16 paises informaron

cifras sobre epidemiologia respecto a TB zoondtica (10),

La meningitis por bacterias del género Mycobacterium son frecuentes. Segun el
estudio realizado por Hans, y cols. en 1989 en EUA, de 3942 casos de

tuberculosis extrapulmonar 132 pacientes (3.3%) correspondieron a tuberculosis

meningea (11), Phypers, y cols. en 1996, en un estudio realizado en Canada en
una Cohorte de 82 764 pacientes con tuberculosis (TB), informaron que el 1%

fueron secundarios a meningitis tuberculosa(12). Ducomble, y cols. en 2013, en un
estudio de Casos y Controles realizado en Alemania, que incluyéo a 46 349
paciente encontré que la meningitis tuberculosa se informé en el 0.9% (422 / 46
349) de los pacientes como sitio principal o secundario, y en el 0.6% (288 /
46.349) como el sitio principal solamente, la meningitis fue mas frecuente entre las
mujeres que entre los hombres (1.1% (207 / 18.408) y 0.8% (215 / 27.896),

respectivamente) (13),

Respecto a la meningitis tuberculosa por Mycobacterium bovis, en un estudio
realizado por Shah NP, y cols. en el afio 2006 en India, de 212 muestras de
liquido cefalorraquideo estudiadas se detectd que en el 2.8% (6/212) de las

muestras correspondieron a M. tuberculosis y en el 17% (36/212) correspondieron

a M. bovis y se observo infeccion mixta en 22 muestras (14). wilkins EGL, y cols.
en el ano 1982 en el Reino Unido, en un reporte de casos hace mencion que de
1979 a 1982 solo se habia reportado 152 casos de meningitis tuberculosa, de los

cuales solo uno fue causado por Mycobacterium bovis en el Reino Unido(19).
Panero, y cols. en 2019 en Espafa en un articulo de reporte de casos hace
mencion que solo se han reportado 10 casos de meningitis por M. Bovis en

Espaﬁa(16). Durr, y Cols. en 2009 en Suiza realizé un revision de 27 registros en
Africa, América, Europa y la regién del Pacifico occidental para determinar la
ocurrencia de TB extrapulmonar por M. bovis. Los datos incluyeron afnos desde

1980 a 2007, encontrando en el 5% la infeccion de SNC por M. Bovis(17).
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En México Orozco Al, y Cols. en el aino 2018, menciona que en el afo 2016,
México registré 21,184 casos nuevos (tasa de 17.3) y en el afio 2015 se
reportaron 2,125 muer- tes (tasa de 1.7); es decir, 58 enfermos nuevos y casi 6

muertes por dia (18).

En cuanto a Mycobacterium bovis en México, Bobadilla VM, y Cols. en un estudio
realizado en 2015 en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran” en Ciudad de México, en base a muestras recopiladas en el
periodo del afno 2000 al 2014 encontrarén 1625 casos de TB, el 73.7% fueron M.
tuberculosis en el 26.2 % se aislé M. bovis y la prevalencia de este se incremento

de 7.8% en el afio 2000 a 28.4% en el 2014(19). Torres GP, y Cols. en un estudio
realizado en 2013 la prueba cutanea de tuberculina (TST) y el ensayo de
liberacion de interferon gamma (IGRA) se administraron a 311 trabajadores de
granjas lecheras y mataderos y sus contactos domésticos vinculados a una
instalacion de produccién lechera y ganadera en México. Se cultivaron esputos de
individuos con sintomas respiratorios y muestras de necropsias de ganado de
rutina para M. bovis y se compararon los espoligotipos resultantes. La prevalencia
global de infeccidon tuberculosa latente (ITBL) fue 76.2% (IC del 95%, 71.4 a
80.9%) por TST y 58.5% (IC del 95%, 53.0 a 64.0%) por IGRA. Dos sujetos fueron

diagnosticados con tuberculosis pulmonar, ambos causados por M. bovis (20),

En cuanto a meningitis tuberculosa en México el CENAPRECE report6 que en

2016 hub6 373 nuevos casos de tuberculosis mem’ngea(21). En cuanto a la
meningitis por Mycobacterium bovis en México Torres GP, y cols. en 2015 en un
estudio realizado en un hospital de tercer Nivel en un seguimiento del afio 2000 al
2015, de 533 muestras encontré que 161 (30.2 %) fueron a causa de M. bovis y de
estos, 10 muestras (1.87%) presentaron crecimiento de Mycobacterium bovis en

LCR (22). Duarte GA, y cols. en 2011 en el Instituto Nacional de Nutricion de la
ciudad de México en un analisis de muestras de forma retrospectiva que abarco
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del afio 1999 a 2009, en 215 pacientes diagnosticados con tuberculosis sistémica
de ellos, 64 (30%) tenian manifestaciones clinicas de afectacion del SNC y fueron

incluidos en el estudio; encontré que el 15% de los cultivos de LCR mostraron

crecimiento de M. bovis (23). Henandez SA, y cols. en 2019 en el Hospital General
de México en un seguimiento entre 2013 y 2018 realizd un analisis de 850
pacientes con diagnostico de tuberculosis, en 441 casos se confirmdé
Mpycobacterium tuberculosis por cultivo positivo (250 casos pulmonares, 65
ganglionares, 39 renales, 34 meningeos, 25 miliares, 14 pleurales, ocho
peritoneales, cuatro 6seos y dos pericardicos). Se tipificaron 48 cepas (10.8 %)
como Mycobacterium bovis por amplificacion del fragmento RD9 por PCR punto
final. 19 casos (39 %) fueron tuberculosis ganglionar, 10 (21 %) tuberculosis

pulmonar, nueve (19 %) tuberculosis meningea, siete (14 %) tuberculosis renal,

dos (4 %) tuberculosis peritoneal y uno (2 %) tuberculosis pleural (24),

Etiologia.

El complejo Mycobacterium tuberculosis comprende las especies estrechamente
relacionadas M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti y M. canetti. Su
parentesco cercano podria verificarse por el alto grado de similitud a nivel del ADN
(parentesco del ADN del 85 al 100%). Mycobacterium bovis en relacion con M.
tuberculosis comparten una identidad genética de mas del 99% a nivel del genoma

completo, aunque segun datos recientes Mycobacterium microti esta mas cerca

filogenéticamente de M. bovis que de M. tuberculosis(29-26)

Microbiologia: Mycobacterium bovis es un bacilo microaerdfilo y tiene una
temperatura 6ptima de crecimiento de 37 °C. La envoltura celular esta compuesta
por un nucleo de tres macromoléculas (peptidoglucano, arabinogalactano y acidos
micolicos) y un lipopolisacarido, el lipoarabinomanano (LAM). Los acidos micélicos
representan el 50% de la composicion de la envoltura celular y es la que define el
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género. La capa mas externa, la membrana externa micobacteriana consiste en

una estructura de bicapa Iipl’dica(27).

Caracteristicas de tinciéon, crecimiento y cultivo: la estructura del acido
micolico confiere la capacidad de resistir la decoloracion por el acido alcohol
después de ser tefida con tinciones de anilina, lo que lleva al término bacilo acido
alcohol resistente (BAAR). Las prinicipales tinciones usadas son las de Ziehl-
Neelsen y Kinyoun. Los medios de cultivo utilizados incluyen el medio sélido
Lowenstein-densen y un medio liquido, como Middlebrook 7H9. Se requieren de
tres a cuatro semanas para recuperar el organismo. Una caracteristica distintiva
de Mycobacterium es su lenta velocidad de crecimiento, el tiempo de crecimiento

es de aproximadamente 20 a 24 horas, Mycobacterium bovis crece mas lento que

M. tuberculosis (28),

Identificacion bioquimica y diferencias con M. tuberculosis: se utilizan
diversas pruebas bioquimicas para distinguir M. bovis de M. tuberculosis. En M.
bovis las pruebas de produccion de niacina y de reduccion de nitratos son
negativos, produce catalasa (positiva a temperatura ambiente e inactivada a 68°C)
y la tolerancia a la sal es negativa. El crecimiento en medio Lowenstein-Jensen es
pobre en presencia de glicerol y mejor en presencia de piruvato. EI medio
BACTEC (Becton Dickinson) no contiene glicerol, por lo que favorece el
crecimiento de M. bovis. El crecimiento de M. bovis es inhibido por la hidracida del
acido tiofeno-2-carboxilico. Mycobacterium bovis es intrinsecamente resistente a
la pirazinamida (PZA) y la prevalencia de la infeccion clinica por M. bovis es baja
en paises con buenos programas de control de la tuberculosis bovina. Este
hallazgo ha respaldado una estrategia de uso de la monorresistencia a PZA como

una herramienta de deteccion inicial para M. bovis(2:29),

Factores de virulencia: dentro de los factores de virulencia estudiados se ha

identificado factores de virulencia a tres niveles: envoltura, secrecion celular,

componentes de superficie celular y reguladores transcripcionales. (30), La
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composicion lipididica de la micobacteria interviene en la patogenia, los lipidos se
expresan de manera coordinada en la pared celular de M. tuberculosis durante las
diferentes fases de la infeccién, lo que finalmente determina el destino clinico de la
infeccion. El dimicolato de trehalosa y lipoglicanos favorecen una respuesta
inmunopatologica; el dimicocerosato de tiocerol, acidos micdlicos, sulfolipido 1y

poliaciltrehalosa amortiguan las respuestas inmunitarias(31). Durante la infeccion
la micobacteria pasa por una fase replicativa, una fase de latencia y una fase de
reactivacion. El bacilo forma granulomas. En el granuloma se forma un ambiente

hipéxico que favorece los bajos niveles de replicacion. Las estructuras sacaridicas

favorecen la evasion de la respuesta inmune(32). M. tuberculosis induce una
disminucién e linfocitos T Vg9+/Vd2+ en comparacion con sujetos sanos, esto
como consecuencia de la apoptosis inducida por la via de Fas/Fas li. Este

mecanismo de apoptosis de los linfocitos T parece ser un mecanismo de evasion

de la respuesta inmunitaria (33).

Factores del huésped para la infeccién.

Susceptibilidad genética a la infeccion: resultados de estudios de asociacion
del genoma sugieren que la susceptibilidad a la enfermedad de TB sea poligénica,
estos genes incluyen TIRAP, HLA DQB1, VDR, IL-12B, IL12RB1, IFN-y, SLC11A1
y MCP-1. Los defectos adquiridos en la via del IFN-y pueden explicar la

susceptibilidad a los patdégenos intracelulares en otros pacientes sin defectos

inmunologicos subyacentes determinados genéticamente (34-39),

Reservorio y mecanismo de transmision: la infeccion por M. Bovis en seres
humanos se produce por el consumo de productos lacteos no pasteurizados y el
contacto con ganado infectado. La transmisidn ocurre principalmente a través del
tracto gastrointestinal en menor medida, de carne contaminada. Puede producirse

la transmision a través de la inhalaciéon de aerosoles exhalados por animales o
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seres humanos infectados o por contactos directos con la presencia de una

herida(36).

Factores de riesgo para la infeccion por M. bovis.

Dentro de los factores de riesgo para presentar infeccion por Mycobacterium
bovis, un estudio retrospectivo realizado por Cordova E, y cols. en 2012 en
Argentina encontr6é que se debe considerar la posibilidad de M. bovis en pacientes
que hayan consumido productos lacteos no pasteurizados o que tuvieran contacto

con animales o humanos infectados(37). Gallivan, y cols. en 2013 en un estudio
retrospectivo realizado en California E.U.A. que incluy6é a 24 424 pacientes con
tuberculosis, encontré que la etnia hispana OR 7.3 (IC 95% 2.2-24.3), la
enfermedad extrapulmonar OR 3.9 (IC 95% 2.8-5.5), la diabetes OR 1.5 (IC 95%
1.1-2.1) y las afecciones inmunosupresoras OR (1.8 IC 95% 1.2-2.8), se

asociaron independientemente con la enfermedad por M. bovis(38). Torres GP,y
cols. en 2015 en un estudio realizado en un hospital de tercer nivel en México
encontraron que de 533 casos, 161 (30.2%) fueron ocasionados por M. bovis. Las
caracteristicas asociadas con la enfermedad por M. bovis fueron edad joven OR
0.97 (IC 95% 0.95-0.98), uso de glucocorticoides OR 2.27 (IC 95% 1.42-3.63) y
enfermedad extrapulmonar OR 1.80 (IC 95% 1.21-2.69 ). Solo los casos
pulmonares, se asociaron a edad mas joven OR 0.97 (IC 95% 0.96-0.99), el uso
de glucocorticoides OR 2.41 (IC 95% 1.30—4.46) y el tabaquismo OR 1.94 (IC 95%

1.15-3.27) con M. bovis(22),

Factores de riesgo para padecer tuberculosis meningea.

Dentro de los factores de riesgo para presentar meningitis tuberculosa se han
descrito el alcoholismo, la diabetes mellitus y los defectos del mecanismo

inmunitario celular que comunmente existen en pacientes con enfermedad por el
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virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Junyan, y cols. en 2015 en un estudio
retrospectivo realizado en China, de 105 pacientes con tuberculosis meningea
encontré que para los pacientes con TBM, la hidrocefalia (OR = 7,290, IC del 95%:
1,630-32,606, P = 0,009) y no menos de tres enfermedades subyacentes (OR =
6,899, IC del 95%: 1,766-26,949, P = 0,005) fueron factores de riesgo

independientes, el dolor de cabeza fue un factor protector del pronéstico(39).
Hans, y cols. en 1989 en EUA, de 3942 casos de tuberculosis extrapulmonar
encontré que los pacientes menores de 15 afnos tenian mas probabilidades de
tener tuberculosis meningea con un de OR 3.8 que cualquier otro grupo de edad,
los pacientes hispanos con OR 2.2 e indios americanos OR 2.7 fueron los grupos
raciales y étnicos con mayor probabilidad de tener tuberculosis meningea. Los

pacientes femeninos tenian mas probabilidades OR 1.5 que los pacientes

masculinos de tener enfermedad menl’ngea(11).
Factores de riesgo relacionados con mortalidad en la tuberculosis meningea.

En cuanto a factores de riesgo para mortalidad en meningitis tuberculosa Soria, y
cols. en 2015 en un estudio retrospectivo de pacientes hospitalizados con
meningitis tuberculosa entre 2006 y 2015 en Peru, de 263 pacientes encontré que
la mediana de edad era de 35 afios, el 72.6% eran hombres, el 38% eran
pacientes que vivian con VIH y la mortalidad hospitalaria fue del 30.4% de todos
los pacientes del estudio con un diagnoéstico final de TBM. Cuando se aplico el
analisis multivariado, se observaron asociaciones significativas con la mortalidad
hospitalaria entre pacientes con VIH, RR 2.06 (IC 95% 1.44-2.94), BMRC II, RR
1.78 (IC 95% 1. 07— 2.97), BMRC Ill, RR 3.11 (IC 95% 1.78-5.45) y cultivos

positivos de LCR con RR 1.95 (IC 95% 1.39-2.74) (40). Taho LTP, y cols. en
2017 en la Universidad de Oxoford realiz6 un modelo para predecir la mortalidad
en pacientes con meningitis tuberculosa. Se incluyeron 1699 sujetos de 4 ensayos
clinicos aleatorios y un estudio observacional prospectivo realizado en 2 hospitales
de referencia principales en el sur de Vietham entre 2001 y 2015. Se incluyeron

[16]



951 sujetos no infectados por el VIH y 748 sujetos infectados por el VIH con
TBM; 219 de 951 (23.0%) y 384 de 748 (51.3%) murieron durante el seguimiento
de 9 meses. Los predictores comunes para el aumento de la mortalidad en ambas
poblaciones fueron un mayor grado de gravedad de la enfermedad del Medical
Research Council (MRC) HR 3.03 (IC 95% 1.92-4.86) y un menor recuento de
células de linfocitos del liquido cefalorraquideo. En los sujetos que no vivian con
VIH, la edad avanzada HR 1.24 (IC 95% 1.15-1.34), la tuberculosis previa HR 1.57
(IC 95% 1.09-2.26), los que no recibieron dexametasona adyuvante HR 1.97 (IC
95% 1.46-2.67) y los signos neurolégicos focales fueron factores de riesgo
adicionales; en sujetos que vivian con VIH, el bajo peso, el recuento de células
CD4 en sangre periférica mas bajo HR 1.07 (IC 95% 1.1-1.28) y el sodio
plasmatico anormal HR 1.06 (IC 95% 1.29-2.0) fueron factores de riesgo

adicionales (41), Vinnard, y cols. en 2016 en un estudio de Cohorte retrospectiva
en 324 pacientes con TBM realizado en la Universidad de New Jersey encontro
que la resistencia inicial a los medicamentos y la infecciéon por VIH fueron

predictores poderosos de mortalidad por todas las causas durante un periodo de

seguimiento de 10 afios (42). Ganiem AR, y cols. en 2009 en un estudio de
Cohorte prospectivo realizado en Indonesia en 185 pacientes que presentaron
meningitis, encontro que la infeccién por VIH estuvo presente en el 25% de los
pacientes y después de 1 mes el 41% de los pacientes habian muerto, la infeccion
por VIH se asocio fuertemente con la mortalidad a un mes OR 12.15 (IC 95% 3.04-

15.72) (43),
Fisiopatologia.

La patogénesis de la tuberculosis en personas que viven con VIH-1 incluye tanto
la reactivacion de la infeccion previa como el agravamiento de la infeccion primaria
existente. Se ha demostrado que el VIH perjudica la apoptosis de macrofagos
mediada por el factor de necrosis tumoral alfa y gamma (TNF-a) y la disminucién
de la apoptosis puede ser responsable de una mayor susceptibilidad a
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Mpycobacterium en personas que viven con VIH(44) Otro mecanismo, es que la
infeccion por VIH puede producir una pérdida rapida de células T helper-1

especificas para Mycobacterium en sangre periférica y en SNC (49). se sabe que
el IFN-y es un factor importante en la interaccion de M. tuberculosis con
macrofagos y en la formacion de granulomas. El efecto del IFN-y se ha
caracterizado ampliamente en macréfagos, ya que se sabe desde hace mucho
tiempo que estas células albergan M. tuberculosis in vivo. IFN-y activa una
respuesta antibacteriana autonoma de células en estas células. El IFN-y fue

sorprendentemente eficaz para restringir el crecimiento de M. tuberculosis(46).

Tedricamente, M. tuberculosis puede atravesar la BHE como organismo libre
(extracelular) o mediante monocitos / neutréfilos infectados. Si bien la ultima
hipdtesis parece atractiva, dicho trafico celular esta severamente restringido en el
SNC antes de la invasion del patéogeno ofensivo. Se ha demostrado que la
inoculacion intravenosa de M. tuberculosis libre o M. bovis en cobayas y conejos

produce invasion del SNC, como lo demuestra la formacion de tuberculomas en el

parénquima cerebral (47). Los estudios de TBM y SIRI proporcionan informacion
adicional sobre la patologia inflamatoria en la TBM asociada al VIH. El
empeoramiento de la inflamacion en TBM se asocia con recuentos altos de
neutrofilos en LCR y positividad del cultivo, multiples citocinas estan elevadas en
el LCR en comparacion con la sangre, los niveles en LCR del mediador de
neutréfilos ST00A8/A9 estan mas estrechamente asociados con el deterioro clinico

y mortalidad(48). El factor de necrosis tumoral (TNF) es fundamental para la
patogénesis de la tuberculosis del sistema nervioso central ya que genera fiebre,
la activacion del eje hipotalamo-adrenal desencadena la liberacion de otras
citocinas, aumenta la permeabilidad de la barrera hematoencefalica y por lo tanto,
la afluencia de otros mediadores inmunes al SNC. Lo anterior se relaciona con la

inflamacion meningea, la persistencia de la carga bacilar, el deterioro clinico y

muerte(49). Los individuos que viven con VIH tiene una relacion IFN-gamma/IL-10
de LCR invertido, que puede representar una diferencia en el equilibrio de las
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citocinas pro/antiinflamatorias. Un IFN-gamma bajo se asoci6é con la muerte en
pacientes que vive con VIH. La tasa de muerte o discapacidad neurolégica severa
en MRC grados |, Il y lll es aproximadamente del 15%, 30% y 50%,
respectivamente en individuos VIH negativos, aumentando a 25%, 50% y 80%,

respectivamente, en personas que viven con VIH (50).

Antecedentes.
Estudios sobre tuberculosis por M. bovis.

Mayoral NT, y cols. en 2017 en Espana realizé un estudio retrospectivo en
poblacién de Castilla y Ledn en Espaia en un periodo de 10 afios, recopilo 75
casos de TB por M. bovis, 45 tuberculosis pulmonar y 31 extrapulmonar. La
incidencia acumulada de TB por M. bovis fue de 0.3 casos por 100.000 habitantes.
Se mantuvo estable entre el primer y el segundo quinquenio (0.27 vs. 0.33, p =
0,656), a pesar del descenso de la incidencia global de la TB (13.58 vs. 10.71,
p<0,0001). La edad media fue de 66.2+21.3 afios, principalmente varones (63%) y
nacidos en Espafia (92%).TBP fue significativamente mas frecuente en varones,
mayores de 66 a3fios, con inmunosupresion o fumadores. La mortalidad fue del

9%, asociada a la edad, a la inmunosupresion o a un tratamiento diferente al

recomendado por la oms(d1), Major CJ, y cols. en 2011 en Holanda, realizé un
estudio retrospectivo, durante 1993-2007, se registro un total de 16.059 pacientes
en la una base de datos de tuberculosis de los Paises Bajos con TB comprobada
por cultivo; 231 (1.4%) pacientes se registraron con infeccion por M. bovis. Entre
los pacientes con enfermedad de M. bovis , se observo una diferencia significativa
en la edad media entre los nacidos en los Paises Bajos y los inmigrantes. En los
holandeses nativos con la enfermedad de M. bovis, la edad media fue de 64.8

afnos, mientras que entre los inmigrantes, la edad media fue de 38.6 afios(©2).
Rodwell CT, y cols. en 2008 en EUA en un estudio retrospectivo de datos de
vigilancia de casos de tuberculosis de la regién de San Diego California, desde
1994 hasta 2005 el analisis incluyé 3.291 casos de TB con cultivo positivo y
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excluyo 806 casos (20%) que se basaron unicamente en definiciones de casos
clinicos nacionales y locales. Entre todos los casos con cultivo positivo, se aislé M.
bovis en el 8% (265 / 3.291) y M. tuberculosis en el 92% (3.026 / 3.291). M. bovis
represento el 45% (62/138) de todos los casos de TB con cultivo positivo en nifios

<15 afos y el 6% (203 / 3,153) de los casos en adultos (> 15 aﬁos)(53).

En meningitis tuberculosa Wen L, y cols. en 2019 en China realizaron un meta-
analisis, treinta y dos estudios que examinaron 5023 adultos encontraron que la
mortalidad fue del 22.8% (IC del 95% 18.9-26.8) y el riesgo de secuelas
neurologicas fue del 28.7% (IC del 95%: 22,8-35,1). Los principales factores de
riesgo de muerte fueron estadio avanzado de la enfermedad OR 6.06 (IC 95%
4.31-8.53), hidrocefalia OR (5.27 IC 95% 2.25-12.37), conciencia alterada OR
3.33 (IC 95% 1.51-7.36), sensorium alterado OR 3.31 (IC 95% 2.20—4.98), edad
avanzada > 60 afios (OR = 2.64, IC 95% 1.27-5.51) e infarto cerebral OR 2.35 (IC

del 95%: 1.63 a 3.38) (°4). Nguyen TC, y cols. en 2015 en Texas EUA realizaron
un estudio retrospectivo que incluyé a 10 103 pacientes con TB reportados en
Texas entre 2010 y 2017, de los cuales 192 (1.9%) tenian TBM y encontraron que
la edad de 45 afios OR 5.89 (IC 95%; 4.53, 7.64), diabetes OR 1.84 (IC 95%; 1.02,
3.33), enfermedad renal cronica OR 3.35 (IC 95%; 2.64, 4.25), radiografia de térax
anormal y VIH 1.79 (IC 95%; 1.39, 2.30) se asociaron independientemente con

una mayor mortalidad(®2). Duarte GA, y cols. en 2011 en el Insituto Nacional de
Nutricion de la ciudad de México en un estudio retrospectivo informo que la muerte
se asocio significativamente con un retraso del tratamiento de mas de 10 dias (P =
0.002) y hubo una tendencia entre la muerte y la etapa clinica Ill al momento de
iniciar el tratamiento (P = 0.051) y entre la muerte y la coinfeccion por VIH ( P =
0,077). El analisis multivariado mostré que un nivel de Glasgow al ingreso debajo
de 10 puntos (P = 0.001) y el estadio clinico Ill al ingreso (P = 0.001), se asociaron

significativamente con la muerte(23). George, y cols. en 2009 en un estudio
retrospectivo realizado en India analizé los datos de pacientes ingresados con
diagnostico de TB meningea entre enero de 2006 y diciembre de 2008. Los
predictores de mortalidad se analizaron por separado para pacientes que viven
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con VIH y sin ella. El analisis univariado mostré que la edad> 40 afios, puntaje de
la Escala de Coma de Glasgow (GCS) <8, ausencia de cefalea, proteina del
liquido cefalorraquideo (LCR) <60 mg/dl y Etapa Il del MRC se asociaron a
mortalidad hospitalaria. En el analisis multivariado la edad> 40 afios fue un factor
de riesgo de mortalidad cuando se incluyeron pacientes con VIH (P = 0.049) y

cuando se excluyeron (P = 0.048)(96)

En cuanto a meningitis tuberculosa por Mycobacterium bovis Torres GP, y cols. en
2015 en un estudio realizado en un hospital de tercer Nivel en un seguimiento del
afno 2000 al 2015, de 533 muestras encontré que 161 (30.2 %) fueron a causa de
M. bovis y de estos 10 muestras (1.87%) presentaron crecimiento de
Mycobacterium bovis en LCR y describi6 que no hubo diferencias entre M.

Tuberculosis y M. bovis con respecto a la mortalidad hospitalaria a los 90 dias

(20/161; 12.4% de M. bovis frente a 51/372; 13.7% de M. tuberculosis)(22).
Duarte GA, y cols. en 2011 en el Instituto Nacional de Nutriciéon de la ciudad de
México en un estudio retrospectivo de 215 pacientes diagnosticados con
tuberculosis meningea encontré6 que 9 pacientes (4%) presentaron tuberculosis
meningea por M. bovis y que la infeccion por M. bovis se asoci6 significativamente

con lesiones cerebrales (P = 0.032) y secuelas neurologicas (P = 0.020) en el

analisis univariado y multivariado (23).
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JUSTIFICACION:

Nuestro hospital es un hospital de referencia de tercer nivel, en el se reciben
pacientes de diversas regiones del pais, con multiples enfermedades infecciosas,
dentro de ellas es frecuente la hospitalizacion de pacientes con tuberculosis
meningea. Realizar este estudio permitira describir la frecuencia y las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas en pacientes que cursan con
meningitis por Mycobacterium bovis, asi como conocer un estimado de personas
que mueren a causa de meningitis tuberculosa por Mycobacterium bovis. Lo
anterior permitira a los médicos de nuestro hospital conocer y entender el
comportamiento de la enfermedad, facilitando asi la identificacion de pacientes
con estos factores y mayor riesgo de muerte de manera oportuna y asi evitar la
muerte. A nivel institucional esta nueva informacion generada sera sustento
metodolégico para la creacion de nuevos estudios que a su vez aportara
informacion para generar documentos que permitira la identificacion temprana de
factores que se presentan en la meningitis por M. bovis, los cuales incluso pueden
ser detectados desde el primer nivel de atencion y asi disminuir la morbilidad y
mortalidad a causa de la meningitis por Mycobacterium bovis. Realizar un estudio
para conocer las caracteristicas de la meningitis por Mycobacterium bovis,
proporcion de muerte, aportara informacion para generar datos acerca de la
epidemiologia nacional sobre la enfermedad. Finalmente esta nueva informacién
generada aportara informacion a la epidemiologia internacional ayudando asi a
conocer mas sobre la enfermedad y contribuira al objetivo de la OMS de erradicar

la tuberculosis en un futuro.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La meningitis tuberculosa representa un problema de salud prioritario a nivel
mundial, nacional y local; es causada por el género Mycobacterium, siendo
Mycobacterium tuberculosis el principal agente responsable de los casos. Sin
embargo la OMS menciona que Mycobacterium bovis es responsable de una
proporcion importante de los casos. Se estima que a nivel mundial la meningitis
tuberculosa representa aproximadamente del 5-10% de todos los casos de
tuberculosis y la proporcion de casos de mortalidad sigue siendo relativamente
alta y va del 15 al 40%, pero estas cifras no incluyen los casos causados por
Mycobacterium bovis, esto debido a la ausencia de vigilancia sistematica en los
diferentes paises y siendo aun mas evidente la falta de vigilancia en donde la
tuberculosis bovina es endémica, como lo es en lo paises en vias de desarrollo. A
pesar de lo anterior la OMS estima que M. bovis causé 143,000 nuevos casos y
12,300 muertes en 2018, pero estas cifras pueden ser subestimadas debido a la
falta de vigilancia epidemioldgica antes mencionada. Aun peor es el panorama
para la meningitis tuberculososa por Mycobacterium bovis ya que no hay estudios
que hablen acerca de la epidemiologia a nivel mundial. A nivel nacional hay
registro de pocos estudios en donde se hace mencidn de algunos casos, pero son
estudios que se enfocaron en la meningitis tuberculosa de manera global y no

siendo la descripcion de la meningitis por M. bovis.

La meningitis tuberculosa es la enfermedad infecciosa del sistema nervioso central
que mas causa secuelas neurologicas, ademas de asociarse a una tasa alta de
mortalidad. Estan bien descritos en literatura mundial y nacional la letalidad,
caracteristicas sociodemigraficas y clinicas de los pacientes con meningitis
tuberculosa causada por Mycobacterium tuberculosis. Pero no es asi para la
meningitis tuberculosa por M. bovis, no existe evidencia internacional acerca de la
determinacién de cuantos pacientes mueren por meningitis tuberculosa por
M.bovis, ni de la descripcion de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de
estos pacientes. En nuestro pais se han realizado pocos estudios en donde se
identificd que la meningitis tuberculosa por Mycobacterium bovis se relaciona con
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peor prénostico y secuelas neurologicas y se identificaron los factores que
predisponen a padecer infeccion por Mycobacterium bovis, pero hasta este
momento no existe evidencia de estudios dirigidos a estimar la muerte por
meningitis tuberculosa por M. bovis, ademas los estudios mencionados incluyeron

un numero de casos menor a 10.

El conocimiento de los factores clinicos y sociodemograficos, cuantos pacientes
mueren por meningitis tuberculosa por M. bovis y cuantos de estos pacientes
viven con VIH es de suma importancia y dara pauta a generar conocimiento en un
area con implicaciones de salud importante, tanto a nivel local, nacional e

internacional.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.
e ;Cual es la frecuencia de los factores sociodemograficos y clinicos en los
pacientes con meningitis por Mycobacterium bovis adultos mayores o igual
de16 afnos hospitalizados en el Hospital de Infectologia CMN La Raza?

OBJETIVO PRINCIPAL.
e Estimar la frecuencia de los factores sociodemograficos y clinicos en
pacientes con meningitis por Mycobacterium bovis adultos mayores o igual
de16 anos hospitalizados en el Hospital de Infectologia CMN La Raza.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Caracterizar las variables sociodemograficas (sexo, edad, ocupacion,
escolaridad, tabaquismo, alcoholismo) y clinicas (infeccion por VIH, numero
de CD4, HAS, DM2, escala glasgow < 10, hemiparesia, neuropatia craneal,
hipertension intracraneal, hidrocefalia, crisis convulsivas, retraso en el
tratamiento = 10 dias, uso de esteroides mas de 10 mg por mas de 14 dias)
de los adultos = de 16 afos hospitalizados en el Hospital de Infectologia
CMN La Raza con tuberculosis meningea por Mycobacterium bovis.

e Determinar la letalidad de los pacientes con meningitis por Mycobacterium
bovis en adultos = de16 afios hospitalizados en el Hospital de Infectologia
CMN La Raza.

HIPOTESIS.

e Hipotesis alterna: la frecuencia de infeccion por VIH, HAS, DM2, uso de

esteroides mas de 10 mg por mas de 10 dias sera mayor al 30%.

e Hipotesis nula: la frecuencia de infeccion por VIH, HAS, DM2, uso de

esteroides mas de 10 mg por mas de 10 dias no sera mayor al 30%.
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MATERIAL Y METODOS.
e Tipoy diseiio de estudio:
Se realizd un estudio observacional, descriptivo, retrolectivo, retrospectivo.
e Tiempo, lugar y persona:

Se realiz6é en el Hospital de Infectologia CMN La Raza. Comprendio los
resultados obtenidos en bases de datos y expedientes entre enero 2015 a
enero 2019, con base al expediente clinico y archivo electrénico, se
tomaron los datos de pacientes de ambos géneros, con edad minima de 16
afnos, que fueron hospitalizados y a los cuales se les realizé el diagndstico
de meningitis por Mycobacterium bovis.

Muestreo: se realizdé un muestreo no probabilistico de tipo consecutivo.

Criterios de inclusion:

1. Indentificacion de Mycoacterium bovis en LCR.
2. Expedientes de adultos (= 16 afios) hombres y mujeres.

Criterios de exclusion:

1. Expedientes de pacientes que no tengan informacidon suficiente
registrada en su expediente clinico para realizar el analisis de los datos.
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Metodos microbiolégicos: metodo de identificacion de M.bovis en LCR en el
Hospital de Infetologia CMN La Raza.

1. Baciloscopia:
a) Obtencion:
e (Cantidad de muestra: la que sea posible, mientras mas volumen mejor, se
usa un envase estéril de 10-15 ml.
e Conservacion: se procesa inmediatamente o conservando a 40 C por no

mas de 12 horas.

b) Recepcidn:

e Se desinfecta el envase con soluciones de fenol al 5% o hipoclorito de
sodio al 1%.

c) Preparacion y fijacion del extendido

e Se toma la muestra y la lamina, se coloca detras del mechero de manera
que la llama quede entre el operador y el frasco .

e Se coloca la muestra sobre el portaobjetos con el aplicador dibujando un
circulo de 2 cm de largo por 1 a 2 cm de ancho.

e Dejar que el extendido se seque a temperatura ambiente.
d) Tincidn: se usa la tincion de Ziehl Neelsen.

e Se cubre el extendido con fucsina basica fenicada.

e Con la llama calentar por debajo de los extendidos, hasta vapores
blancos.

e En cinco minutos calentar tres veces hasta emision de vapores.

o Enjuagar con agua a baja presion.

e Cubrir el extendido con solucion decolorante, dejar 3 minutos y enjuagar.

e Cubrir con soluciéon de azul de metileno y dejar actuar por un minuto.

o Enjuagar las laminas en ambas caras.
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e) Se prosigue a lectura y reporte de resultados :

e No se encuentran BAAR en 100 campos (No se observan bacilos
acido- alcohol resistentes).

e Se observan de 1 a 9 BAAR en 100 campos (Numero exacto de
bacilos en 100 campos).

e Se observa entre 10 y 99 BAAR en 100 campos (Positivo +).

e Se observan de 1 a 10 BAAR por campo en 50 campos (Positivo ++).

e Se observan mas de 10 BAAR por campo en 20 campos (Positivo +++).

2. Cultivo.
a) Medidas generales:
e No agregar a las muestras fenol, formol o solucion de formaldehido.

e Por cada muestra se siembran 2 tubos de medio Lowenstein Jensen y
un medio liquido Middlebrook 7H9.

b) Preparacion de las muestras:

e Volumen menor a 1 ml, sembrar directamente en los tubos de cultivo.
Sembrar 0.5 ml por tubo con medio sdlido.

o Simayor de 4 ml centrifugar.

e Centrifugar 15 minutos a 3000 g. Si se utilizan tubos de 50 ml
conteniendo mas de 15 ml, prolongar hasta 30 minutos.

o Descartar sobrenandante.

o Agitar el sedimento. Si es necesario, agregar gotas de buffer pH 6.8 para
disolverlo en volumen suficiente para inocular los medios de cultivo,

sembrar todo el precipitado.

c) Inoculacion de los medios de cultivo y preparacion del frotis.

e Con una pipeta distribuir todo el sedimento entre 0.2 y 0.5 ml (6 - 8 gotas)
en cada tubo con medio de cultivo, la ultima gota sobre el porta objetos

para realizar frotis.
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d) Incubacion de los tubos inoculados.

e Incubar en la estufa a 37°C, se introducen los 2 medios de Lowenstein-
Jensen.
e El medio liquido se introduce al equipo BACTEC MGIT 960.

e). Control visual periodico.

e Mantener los tubos en incubacion hasta las 8 semanas en los medios

soélidos y hasta 6 semanas en el caso de medios liquidos.
A los 2-3 dias después de sembrados verificar si:

e Se detecta contaminacion en toda la superficie eliminar el cultivo.
e Si se detecta contaminacién solo en un area pequefia volver a incubar.
e Considerar que es LCR y todo crecimiento debe ser considerado

importante. En este caso enviar a micologia o bacteriologia.
A los 7 dias después de sembrados y luego, una vez por semana.

e |dentificar los tubos con desarrollo.

e Registrar el desarrollo y producir el informe.

e En el caso del medio del medio liquido, el equipo realiza monitoreo
automatico cada hora por 42 dias.

e Siempre es necesario realizar un frotis con una muestra del medio con

crecimiento para comprobar la presencia de BAAR.
d) Identificacion:

e Se guia la identificacion en las caracteristicas de las colonias macroscoépica
y microscopica: las colonias de M. bovis son amarillas, planas y lisas. El
factor cuerda (en medio liquido) es sugerente de desarrollo del complejo.

e Una vez que se identifica crecimiento se procede a tipificacion de la
micobacteria mediante PCR acoplada a hibridacion inversa (LIPA).
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o En caso de proceder se realiza susceptibilidad a antituberculosos mediante

PCR acoplada a hibridacién inversa (LIPA).

Operacionalizacion de las variables.

Nombre. Definicién conceptual. Definicién operacional. Clasificacion segun Clasificacion segun Unidad de
naturaleza. escala. medicion.
Sexo. Conjunto de caracteristicas | Se medira a través de Cualitativa. Nominal. Masculino/
biolégicas, fisicas, fisioldgicas | revision del expediente clinico
y anatdmicas que definen a los | electrénico y fisico, en el
seres humanos como hombre | apartado de portada o en el Femenino.
y mujer(57). de no.ta médica en donde se
mencione el sexo de la
persona y se incluira en el
instrumento de medicion en el
apartado de datos
sociodemograficos.
Edad Tiempo que ha vivido una | Se medirda a través de | Cuantitativa Discreta Edad en afios.
persona u otro ser vivo | revision del expediente clinico
contando desde su | electrénico y fisico, en el
nacimiento(58). apartado dg .portada o en el
de nota médica en donde se
mencione el sexo de la
persona y se incluira en el
instrumento de medicion.
Ocupacion. Accion o funcion que se | Se medira a través de | Cualitativa. Nominal. Se medira en
desempefia para ganar el | revision del expediente clinico
- s empleada (o),
sustento que generalmente | electrénico y fisico, en el
requiere conocimientos | apartado de portada o historia obrera (0),
especializados(57). .clmlca. Se mclu.lr;.a’ en el jornalera (o),
intrumento de medicion.
trabajadora (o)
por su cuenta,
empleadora (0),
trabajadora (or)
sin pago
Escolaridad. Tiempo durante el que una | Se medira a través de | Cualitativa. Ordinaria. Se medira en: no

persona asiste a la escuela o a
cualquier centro de ensefanza.
Conjunto de las ensefianzas y
cursos que se imparten a los
en los establecimientos

docentes(sg).

revision del expediente clinico
electrénico y fisico, en el
apartado de portada o historia
clinica. Se incluird en el
instrumento de medicion.

estudio, primaria
incompleta,
primaria
completa,
secundaria
incompleta,
secundaria
completa, carrera
comercial, carrera
técnica,

preparatoria
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incompleta,

preparatoria
completa,
licenciatura
incompleta,
licenciatura
completa,
diplomado o
maestria,
doctorado.
Tabaquismo. Es la adiccion crénica | Se medira a través de | Cualitativa. Nominal. Si/No
generada por la nicotina, que | revisidon del expediente clinico
produce dependencia fisica y | electronico y fisico, en el
psicoldgica asi como un gran | apartado de historia clinica o
numero de enfermedades(so). nota (.je ingreso. en donqe se
mencione si el paciente
consumia tabaco y se incluira
en el instrumento de medicion
en el apartado de datos
sociodemograficos.
Alcoholismo. Es la adiccion crénica | Se medira a través de | Cualitativa. Nominal. Si/No.
generada por consumo de | revisidon del expediente clinico
alcohol, que produce | electronico y fisico, en el
dependencia fisica y | apartado de historia clinica o
psicolégica(57). nota Qe ingreso en donqe se
mencione si el paciente
consumia alcohol y se incluira
en el instrumento de medicion
en el apartado de datos
sociodemograficos.
Infeccién por Infeccién causada por virus de | Se medira a través de Cualitativa. Ordinal . Se medira en A1,
VIH. la inmunodeficiencia | revision del expediente clinico A2, A3, B1, B2,
humana. La infeccién produce | electrénico y fisico, en nota B3, C1,C2y C3.
un deterioro progresivo del | médica en donde se
sistema inmunitario, con la | especifique el diagndstico de
consiguiente inmunodeficiencia | VIH. Se corroborara en el
apartado de laboratorios
Se clasifica con base al clinicos. Y se registrara en el
instrumento de medicion en el
recuento de CDh4 y dod f dad
manifestaciones clinicas en A1, apatrtg’r? een efrmg ades
A2, A3, B, B2, B3, C1, C2 y metabodlicas e infecciosas.
c3(®h),
Numero de Es el numero de linfocitos | Se medira a través de | Cuantitativa. Discreta Se medira en

linfocitos T CD4

CD4+ determinados a través
de citometria de flujo: > a 500
bajo riesgo, 201-499 riesgo
intermedio, < 200 riesgo

revision del expediente clinico
electrénico y fisico, en
historia clinica o nota médica
en donde se especifique el
namero de CD4. Se
corroborara en el apartado de
laboratorios clinicos. Y se
registrara en el instrumento
de medicién en el apartado
de enfermedades
metabdlicas e infecciosas. Se
medira en valor total, y se

>a 500

201-499

< 200.
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reclasificara en los siguientes
grupos:

>a 500
201-499
<200
HAS. Condicién médica, | Se medira a través de Cualitativa. Nominal. Si/No.
. revision del expediente clinico
caracterizada por un - o
electrénico y fisico, en nota
incremento permanente de los | médica en donde se
L. . especifique el diagnostico de
valores de presiéon arterial ) -
HAS y se incluira en el
sistolica mayor o igual a 140 | instrumento de medicién en el
. L. apartado unidad metabdlica e
mm/Hg, o el nivel de presion | . )
infecciosas.
arterial diastélica mayor o igual
a 90 mm/Hg. Elevada 120-
129/<80, estadio | de 130-
139/80-89, estadio Il >140/ >90
(62)
DM2. Enfermedad crénica que | Se medira a través de Cualitativa. Nominal. Presente/ausente.
aparece cuando el pancreas no | revision de expediente clinico
secreta insulina suficiente o | electrénico y fisico en el
cuando el organismo no utiliza | apartado de portada o en
eficazmente la insulina que | nota en donde mencione el
produce. Se clasifica en DM1, | sexo de la persona y se
DM2, diabetes | incluira en el instrumento de
gestacional(63). medicion en el apartado
unidad metabdlica e
infecciosas.
Retraso en el Retraso en elconjunto de | Se medira a través de Cuantitativa. Discreta. Retraso =
tratamiento medios terapéuticos, en este | revision del expediente clinico 10 dias
caso tratamiento dirigido a la | electrénico y fisico en notas
meningitis tuberculosa, que | médicas, indicaciones Si/No

probablemente se asocie con

incremento en mortalidad(64).

médicas y apartado de
laboratorio, en donde se
verifique la fecha de
diagndstico de meningitis por
Mycobacterium bovis o de
sospecha clinica y/o
diagndstico probable con
BAAR o PCR e inicio de
tratamiento y se incluira en el
instrumento de medicion en la
seccion de tratamiento. Se
medira por cantidad de dias

desde el momento del
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diagndstico hasta el inicio del
tratamiento y se considerara
retraso mayor si es mayor o

igual a 10 dias.

Consumo Los medicamentos constituyen | Se medira a través de | Cualitativa. Nominal. Si consumo
esteroides la tecnologia sanitaria mas | revision del expediente clinico mayor de 10 mg
empleada en la prevencién y el | electrénico y fisico en el al dia por mas de
tratamiento de enfermedades | apartado de historia clinica o 14 dias /No
tanto en el ambito hospitalario | nota médica en donde se consumo mayor
como en la atencién primaria. | mencione si consumia de 10 mg al dia
En este caso el consumo de | esteroides o no y se incluira por mas de 14
esteroides es el conjunto de | en el instrumento de dias.
medicamentos derivados de | medicion. Definido como
los lipidos dentro de los cuales | consumo mayor de 10 mg al
se incluyen hidrocortisona, | dia por mas de 14 dias. Y se
prednisona, metilprednisolona, | incluira en el apartado de
dexametasona entre otros, que | tratamiento.
se usan para tratar diversas
enfermedades, entre ellas las
de causa autoinmune, pero
que su uso puede llevar a
complicaciones, entre ello el
desarrollo de infecciones(65).
Escala de Nombre que identifica a | Se medira através de Cuantitativa. Discreta. Valor escala de
glasgow < 10 una escala de aplicacion | revision de expediente clinico glasgow
neurolégica que permite medir | electronico y fisico en la nota
el estado de alerta de una | deingreso, nota de evolucion <iguala 10
persona. Consiste en la | o historia clinica en donde
evaluacion de tres criterios de | especifique el estado 2 igual a 10
observacion clinica: la | neurolégico en base a la
respuesta ocular, la respuesta | escala de Glasgow y se
verbal y la respuesta | incluira en el instrumento de
motora(66). medicion en el apartado de
estado clinico. Se medira por
valor absoulto de la escala y
posteriormente se clasificara
en glasgow <iguala 10 o
mayor igual a 10.
Hemiparesia Disminucion de la fuerza | Se medira a través de Cualitativa Nominal Si/No

motora o pardlisis parcial que

afecta a un brazo y una pierna

revision de expediente clinico

electrénico y fisico en la nota
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del mismo lado del cuerpo(66).

de ingreso, nota de evolucion
o historia clinica en donde
especifique el estado
neurolégico y se mencione si
el paciente curso con
hemiparesia y se incluira en
el instrumento de medicién en

el apartado de estado clinico.

Neuropatia Afeccion de los nervios | Se medira a través de Cualitativa. Nominal. Si/No.
craneal. craneales que producen | revisiéon de expediente clinico
alteraciones motoras y/o | electronico y fisico en la nota
sensitivas en las regiones | de ingreso, nota de evolucion
invervadas por dichos | o historia clinica en donde
nervios(66). especifique el estado
neurolégico y se mencione si
el paciente curso con
neuropatia craneal y se
incluira en el instrumento de
medicion en el apartado de
estado clinico.
Hipertension Es un sindrome con multiples | Se medira a través de Cualitativa. Nominal. Si/No.
intracraneal. etiologias diagndsticos y | revisién del expediente clinico

tratamiento. La instauracion de
este sindrome se debe al
aumento de los volimenes y a
su vez de las presiones de los
contenidos intracraneales,
bien por aumento de los
componentes fisioldgicos,
que son la sangre, el liquido
cefalorraquideo y el
parénquima cerebral o bien
por la aparicién de un volumen
agregado en forma de

masa(®0),

electrénico y fisico en la nota
de ingreso o historia clinica
en donde especifique el
estado neurolégico y se
mencione si el paciente curso
con hipertensién intracraneal
y se incluira en el instrumento
de medicién en el apartado

de estado clinico.
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Hidrocefalia Condicién en la que la principal | Se medira a través de Cualitativa. Nominal. Si/No.

caracteristica es la | revision del expediente clinico

acumulacién  excesiva  de | electrénico y fisico en la nota

liguido en el cerebro. La | deingreso, nota de evoluciéon

acumulacién  excesiva  de | o historia clinica en donde

liquido cefalorraquideo resulta | especifique el estado

en la dilatacion anormal de los | neuroldgico y se mencione si

espacios en el cerebro | el paciente curso con

llamados ventriculos. Esta | hidrocefalia y se incluira en el

dilatacién ocasiona una presion | instrumento de medicién en el

potencialmente perjudicial en | apartado de estado clinico.

los tejidos del cerebro(66).
Crisis Una crisis convulsiva es una | Se medira a través de Cualitativa. Nominal. Si/No.
convulsivas. descarga sincronica excesiva | revision del expediente clinico

de un grupo neuronal que | electrénico y fisico en la nota

dependiendo de su localizaciéon | de ingreso o historia clinica

se manifiesta con sintomas | en donde especifique el

motores, sensitivos, | estado neurolégico y se

autonémicos o de caracter | mencione si el paciente curso

psiquico, con o sin pérdida del | con crisis convulsivas y se

estado de aIerta(66). incluira en el instrumento de

medicion en el apartado de
estado clinico.

Muerte por La muerte secundaria a Se medira a través de Cualitativa. Nominal. Muerte si/no.
Mycobacterium | tuberculosis meningea por revision del expediente clinico
bovis. Mycobacterium bovis, es electrénico y fisico, en donde

consecuencia de una
respuesta inflamatoria
sistémica y un deterioro
progresivo del estado de salud
del paciente, condicionando su
muerte si no recibe un
diagndstico y tratamiento

temprano y adecuado(2,6,7).

exista un certificado de
defuncién o nota médica
clasificado como muerto por
tuberculosis meningea por
Mycobaterium bovis y se
incluira en el instrumento de

medicioén.
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Analisis estadistico.

1.

Analisis univariado.

Variables cualitativas: se utilizd frecuencias absolutas y proporciones
(objetivo especifico 1y 2).

Variables cuantitativas: dependiendo de la distribucion de las mismas,
evaluadas mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov se describio
mediante media y desviacion estandar para variables con distribucion
normal y mediana con rango intercuartilar para variables de distribucion no

normal (objetivo especifico 2)

Se estimara la tasa de letalidad con intervalo de confianza al 95% de la

variable dependiente (objetivo especifico 2).
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Aspectos éticos.

Esta investigacion se realiz6 apegandose a lo descrito por la declaracion de
Helsinki con base en apartados los siguientes:

Principio 1 ya que esta investigacion se basa en los principios cientificos
aceptados universalmente y se basa en un conocimiento minucioso de la
literatura cientifica; prinicio 2 dado que esta investigacidon sera sometida a
evaluacion por el comité local de investigacién en salud y de ética; prinicio 3 ya
que esta investigacion sera realizada por personas tecnicamente calificadas
para realizar los procedimientos establecidos en el plan general del estudio; al
principio 5 por que este proyecto de investigacion se basara en una evaluacion de
los riesgos (siendo el unico el uso de informacion confidencial) y beneficios
(generar nueva informacion y conocimiento cientifico que permitira conocer y
entender mejor la enfermedad por meningitis tuberculosa por Mycobacterium bovis
y asi prevenir la muerte por la misma) previsibles tanto para los pacientes
estudiados y para terceros; al prinicio 6 respetando siempre el derecho de las
personas a salvaguardar su integridad ya que no impactara en su integridad fisica,
mental y su personalidad dado que la informacion requerida sera tomada del
expediente fisico y electrénico; al principio 8 ya que en la publicacion de los
resultados de esta investigacibn no se presentara ninguna informacion
confidencial y datos personales de los pacientes, podran ser solicitados de forma
individual por cada participante, asi como analizados y revisados por los
investigadores de la misma, con el compromiso de ocupar los datos
exclusivamente para el analisis propuesto con el fin de dar cumplimiento a los

objetivos descritos.

Este protocolo se apega a los 5 principios de bioética.

Respeto de la autonomia: se mantendra explicando los riesgos (siendo el unico el
uso de informacién confidencial), beneficios y objetivos del estudio (generar nueva

informacion y conocimiento cientifico que permitira conocer y entender mejor la
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enfermedad por meningitis tuberculosa por Mycobacterium bovis y asi prevenir la
muerte por la misma), siendo libre de retirar su participacion en el momento que lo
desee y que esto no afectara la relacion existente con el instituto y ninguna
prestacion medica o social que de el reciba; no maleficencia debido a que en
ningun momento se dafara la integridad del paciente, al ser un estudio tipo | que
solo requerio informacidn del expediente clinico fisico y electronico; beneficienica
debido a que este estudio se realizara en busca de una mejora en atencion de los
pacientes, al generar nueva informacion que ayude a la prevencidén de la muerte
por meningitis por Mycobacterium bovis y tratamiento oportuno del paciente;
justicia ya que todos los expedientes seran tratados de igual forma, con el objetivo
de generar nueva informacion en busca de mejora en la atencidn para los
pacientes; confidencialidad ya que si bien se utilizara los nombres de los pacientes
y el numero de seguridad social para la busqueda de los expedientes en el archivo
clinico fisico y electrénico, estos seran registrados en el instrumento de medicion
mediante un folio y este a su vez en una base de datos a la cual solo tendra
acceso el investigador principal y el asociado. Los instrumentos de medicidén se
guardaran en cajas selladas por material adherible y seran almacenados por un

periodo no menor a 5 anos.

El desarrollo de esta investigacion se realizo de acuerdo a lo establecido en la Ley
General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos en el Titulo Quinto referente a

la investigacion en salud, apegandose a los siguientes articulos:

Al articulo 96 en el apartado Il que hace referencia al conocimiento de los vinculos
entre las causas de enfermedad, la practica médica y la estructura social; al
articulo 100 en el apartado | en donde hace mencion que se adaptara a los
principios cientificos y éticos que justifican la investigacion médica, especialmente
en lo que se refiere a su posible contribucién a la solucion de problemas de salud
y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica; al apartado Ill ya que esta
investigacion se efectuara preservando la seguridad y no expone a riesgos ni

dafios innecesarios al sujeto en investigacion ya que al tratarse de un estudio
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observacional de tipo transversal descriptivo, retrolectivo la informacion requerida
para el estudio se tomara de expedientes clinicos en formato fisico y electrénico
del hospital de Infectologia del CMN “La Raza” sin involucré de procedimientos
que pongan en riesgo la salud de los sujetos incluidos en el estudio.

Esta investigacion no requiere la firma de consentimiento bajo informacién escrito.
Ya que de acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, en su titulo segundo de los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos, en el Capitulo | y articulo 17 este estudio se trata
de un estudio tipo | “sin riesgo”; con base en lo anterior segun el articulo 23, titulo
segundo capitulo | se podra omitir el uso de un consentimiento informado escrito.
Ademas para el manejo de los datos sensibles y guardar la confidencialidad del
paciente, los datos sociodemograficos (sexo, edad, ocupacién, escolaridad,
tabaquismo, alcoholismo) y clinicos (infeccion por VIH, numero de CD4, HAS,
DM2, retraso en el tratamiento mayor de 10 dias, consumo de esteroides mas de
10 mg por dia por mas de 14 dias, escala glasgow < 10, hemiparesia, neuropatia
craneal, hipertensidn intracraneal, hidrocefalia, crisis convulsivas, muerte por
tuberculosis meningea por Mycobacterium bovis) se tomaran del expediente
clinico y electronico, asignando un folio unico que sera colocado en el instrumento

de medicion, para guardar la confidencialidad.

Esta investigacion se apega a lo establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM-
012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyectos

de investigacion para la salud en seres humanos en los siguientes puntos:

Al 5.5 ya que esta investigacion garantiza que no se expone al sujeto de
investigacion a riesgos innecesarios y los beneficios esperados son mayores que
los riesgos predecibles, esto al ser un estudio que utilizara informacion del
paciente tomada del expediente clinico fisico y electronico, los datos seran
capturados en el instrumento de medicibn y se les asignara un folio y
posteriormente se almacenaran en una base de datos a la cual solo tendra

acceso el investigador principal y el asociado, preservando de esta manera la
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integridad fisica, mental y emocional del paciente; al 5.8 y 5.9 debido a que en
esta investigacion se establecieron las fechas tentativas de inicio y término, asi
como el periodo calculado para su desarrollo; al 6.3 y 2.8 por que esta
investigacion sera sometido a autorizacion del comité de investigacion y ética en
salud; al 10.1 ya que la conduccion de la investigacion, estara a cargo del
investigador principal, el cual es un profesional de la salud con formacion
académica y experiencia probada enla materia, que le permite dirigir la
investigacion que se pretende realizar; al 11.2 dado que el sujeto de investigacion,
sus familiares, tutor o representante legal, tienen el derecho de retirar en cualquier
tiempo su autorizacién para dejar de participar en la investigacion de que se trate
en el momento que asi se solicite; al 11.3 por que en esta investigacion la carta
de consentimiento informado escrito no sera un requisito para solicitar la
autorizacion de la investigacion ya que se trata de acuerdo a la normativa vigente:
sin riesgo, debido a que la informacidn obtenida sera tomada del expediente
clinico electronico y expediente clinico fisico; ademas la informacion obtenida sera
verificada por un instrumento de recoleccion de datos; al 12.3 por que el
investigador principal y asociado protegeran la identidad y los datos personales de
los sujetos de investigacion, ya sea durante el desarrollo de una investigacion,
como en las fases de publicacién o divulgacion de los resultados de la misma,
apegandose a la legislacién aplicable especifica en la materia.

El presente protocolo se apega a la “Ley federal de proteccion de datos
personales en posesion de los particulares” publicada el 5 de julio del afio 2010 en
el Diario Oficial de la Federaciéon: Capitulo I, Articulo 3 y seccidén VIII en sus
disposiciones generales la proteccion de datos. La confidencialidad de los datos
del paciente sera garantizada mediante la asignacion de folios a cada cuestionario
obtenido, que solo el investigador principal y asociado podran identificar, para
brindar la seguridad de que no se identificara al sujeto y que se mantendra la
confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad.

Con esta investigacion se generara nueva informacion para la epidemiologia

local, nacional e internacional y generara conocimiento que ayudara a prevenir la
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mortalidad en los pacientes que cursan con meningitis tuberculosa por

Mycobacterium bovis.

El informe técnico final de este estudio servira para que el Dr. Ricardo Ramirez
Hernandez, obtenga su Diploma como Médico Infectélogo por parte del IMSS, asi
como el Titulo como Médico Especialista en Medicina (Infectologia) por parte de la
Universidad Nacional Autonoma de Meéxico. Y sera entregada a la clinica
analizada para su ejecucion y quedara almacenada en la biblioteca la UNAM vy del
Hospital de Infectologia CMN La Raza.

Conflictos de intereses:

En esta investigacion no existe conflicto de intereses, ya que sera una

investigacion financiada por los investigadores y el finamciamiento sera minimo
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Descripcion general del estudio:

1.

Se solicitdé aprobacion por el comité de ética en salud e investigacion en
salud local.

. Se procedi6 a realizar una busqueda en la libreta de registro de ingreso de

pacientes que se encuentra en el servicio de admisién continua del Hospital
de Infectologia CMN La Raza, de los pacientes que ingresaron con
diagndstico de meningitis durante el periodo enero 2015 a enero 2019. Una
vez obtenidos los pacientes que ingresaron con diagndstico de meningitis
se buscaran en el sistema de laboratorios los resultados de cultivos de
liquido cefalorraquideo de dichos pacientes y se contruira un censo nominal
con los pacientes que fueron positivos para crecimiento de Mycobacterium
bovis.

Una vez construido el censo nominal se realiz6 un muestreo no
probabilistico de tipo consecutivo, de los casos con meninigitis por
Mpycobacterium bovis.

. Posterior a ello, se aplico el instrumento de medicién tipo lista de

recoleccion de datos, mediante el cual se obtuvo del expediente clinico
fisico o electronico las varibles sociodemograficas (sexo, edad, ocupacion,
escolaridad, tabaquismo, alcoholismo), terapéuticas (retraso en el
tratamiento = 10 dias, uso de esteroides 10 mg por dia por mas de 14 dias),
clinicas (infeccion por VIH, numero de CD4, HAS, DM2, escala glasgow <
10, hemiparesia, neuropatia craneal, hipertension intracraneal, hidrocefalia,
crisis convulsivas, muerte por M. bovis). Obteniendose de los siguientes
apartados del expediente clinico siguientes: nota clinica de ingreso,
evolucion, egreso, historia clinica, y estudios paraclinicos. Este instrumento
tiene un total de 24 preguntas y el tiempo estimado de recoleccion sera de
60 minutos (anexo 1). Se utilizara un numero de folio para la identificacion
de cada instrumento de medicion (N-DDMMAA) con el fin de garantizar la
confidencialidad de los datos obtenidos de cada uno de los expedientes de
la muestra participante.
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5. Al termino de la aplicacion de dicho instrumento se realizo la verificacion de
la informacidén obtenida para eliminar aquellos cuestionarios con datos
faltantes; se codificara la informacion obtenida con el objetivo de construir la
base de datos mediante un programa especificado (Excel).

6. Se procedid a realizar analisis estadistico de los datos en el programa
SPSS version 23.

7. Los resultados obtenidos en esta investigacion se presentarén al Hospital
de Infectologia CMN la Raza para diagndstico oportuno y tratamiento de
los pacientes del Hospital de Infectologia CMN la Raza.

8. Serealiz6 la redaccion del informe final de la investigacion.

Instrumento o encuesta a utilizado.

Se aplicaré un instrumento de recoleccion de datos tipo lista de recoleccion
mediante revision del expediente clinico fisico y electrénico; los cuales incluyen
reactivos referentes a variables sociodemograficas (edad, sexo, escolaridad,
ocupacion). La variable sociodemografica escolaridad sera categorizada en base a
la encuesta AMAI 2018 en: no estudio, primaria incompleta, primaria completa,
secundaria incompleta, secundaria completa, carrera comercial, carrera técnica,
preparatoria incompleta, preparatoria completa, licenciatura incompleta,
licenciatura completa, diplomado o maestria y doctorado. La variable ocupacion
sera categorizada en basa a la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(ENSANUT 2019) en: empleada (o), obrera (0), jornalera (o), trabajadora (o) por
su cuenta, empleadora (o), trabajadora (or) sin pago. En el apartado de
enfermedades metabdlicas e infecciosas se usara reactivos para determinar si
existia reporte de infeccién por VIH, cual era el numero de CD4 y determinar el
estadio clinico de la infeccion por VIH. Se determinara si el paciente padecia HAS
y DM2. En el apartado de estadio clinico se usara reactivos para determinar
escala de Glasgow, si presentaba neuropatia craneal, hemiparesia, hipertension
intracraneal, crisis convulsivas e hidrocefalia. En el apartado de tratamiento se
determinara si se presento retraso en el tratamiento = 10 dias y si existié consumo

de esteroides mayor a 10 mg por dia por mas de 14 dias.
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Resultados

En este estudio se analizaron un total de 17 pacientes con diagndstico de
meningitis por Mycobacterium bovis, tratados en el Hospital de Infectologia de La
Raza, en el periodo comprendido entre el afio 2015 y 2019.

En la tabla 1 se observa la descripcion de las variables clinicas,
farmacoldgicas y del estilo de vida de los sujetos participantes; respecto al primer
grupo citado, el 52.9% (n=9) de la muestra tenia antecedente diagndstico de
infeccion por VIH, de la cual, la media de recuento de linfocitos T CD4 fue de 71.6
células/mm3 (desviacion estandar=+/- 63.6), ademas tomando el recuento de CD4
para su clasificacion, el 88.9% (n=8) se encontré en el estadio 3; por ultimo, de
acuerdo a la clasificacion clinica de la infeccién por VIH de la CDC, el 88.9% (n=8)

se clasificod como C3 y el 11.1% (n=1) en estadio B3.

Respecto a las enfermedades metabdlicas descritas en la tabla 1, el 5.9%
(n=1) tenia antecedente diagnostico de diabetes mellitus tipo 2, mientras el 11.8%

(n=2) refirio tener un diagndstico previo de hipertension arterial sistémica.

Respecto a las variables del estado neuroldgico, en la tabla 1 se observa
que la mediana en el puntaje de la escala de Glasgow fue de 14 (percentil 25/75:
13 y 15 respectivamente.), cuando este puntaje fue categorizado, 88.2% (n=15) de
la muestra tenia un puntaje mayor a 10. En cuanto a los signos neurologicos, el
52.9% (n=9) reportd presencia de hemiparesia, 29.4% (n=5) neuropatia craneal,
5.9% (n=1) datos de hipertension intracraneal, 5.9% (n=1) hidrocefalia y 11.8%
(n=2) crisis convulsivas. Para las caracteristicas farmacoldgicas, el 70.6% (n=12)
presentod retraso en el tratamiento antifimico considerandolo respecto al punto de
corte de 10 dias, ademas el 17.6% (n=3) tenia antecedente de administracion de
esteroides a dosis mayores de 10mg/dia por mas de 2 semanas.
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Por ultimo, respecto a los estilos de vida, el 58.8% (n=10) de la muestra
presenté antecedente de consumo de tabaco y alcohol, en la misma proporcion

para ambos casos. (Tabla 1)
Tabla 1. Caracteristicas clinicas, farmacoldégicas y del estilo de vida de los
pacientes con meningitis por Mycobacterium Bovis . Ciudad de México, 2021.

Total
Caracteristica (n=17)
Infeccién por VIH, n(2%6).
Si 9 (52.9)
No 8(47.1)
Recuento de linfocitos T CD4 en celulas/mm3, m(DE). 71.6 (63.6)*
Clasificaciéon por recuento de linfocitos CD4, n(%)
Estadio 1 0 (0)
Estadio 2 1(11.1)
Estadio 3 8 (88.9)
Estadio clinico de la infeccidén por VIH, n(%).
B3 1(11.1)
c3 8(88.9)
Antecedente diagndstico de DM2, n(%%).
Si 1(5.9)
No 16 (94.1)
Antecedente diagndstico de HAS, n(%).
Si 2(11.8)
No 15 (88.2)
Puntaje de la Escala de Glasgow, med(RIC). 14 (13/15)**
Categorizacidon de la Escala de Glasgow, n(%).
=< 10 puntos 2(11.8)
>a 10 puntos 15 (88.2)
Presencia de hemiparesia, n(25).
Si 9 (52.9)
No 8(47.1)
Presencia de neuropatia craneal, n(26)
Si 5 (29.4)
No 12 (70.6)
Presencia de hipertensidn intracraneal, n(%).
Si 1(5.9)
No 16 (94.1)
Presencia de hidrocefalia, n(25).
Si 1(5.9)
No 16 (94.1)
Presencia de crisis convulsivas, n(%25).
Si 2(11.8)
No 15 (88.2)
Retraso en el tratamiento antifimico > 10 dias, n(26).
Si 12 (70.6)
No 5 (29.4)
Consumo de esteroides > 10mg por mas de 14 dias,
n(%6).
Si 3(17.6)
No 14 (82.4)
Consumo de tabaco, n(%%).
Si 10 (58.8)
No 7 (41.2)
Consumo de alcohol, n(%).
Si 10 (58.8)
No 7 (41.2)

Abreviaturas: VIH: virus de la Inmunodeficiencia Humana. DM2: diabetes mellitus tipo 2. HAS: hipertensidén
arterial sistémica. med: mediana. RIC: rango intercuartil (p25/75). m:media. DE: desviacién estandar.
*Distribucién normal probada mediante Shapiro-Wilks.

**Distribucidn no normal probada mediante Shapiro-Wilks.



En la tabla 2 se observan las caracteristicas sociodemograficas de la
muestra de sujetos participantes. La mediana de edad fue de 34 (p25/75= 28/53),
64.7% (n=11) fueron hombres. La categoria de ocupacion mas frecuente fue la de
empleado con 76.5% (n=13), mientras que para escolaridad, el grado de estudios
mas frecuente fue preparatoria con el 41.2% (n=7).

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con
meningitis por Mycobacterium Bovis . Ciudad de México, 2021.

Total
Caracteristica (n=17)
Sexo, n(%).
Masculino 11 (64.7)
Femenino 6(53.3)
Edad en afios, med(RIC). 34 (28/52.5)*
Ocupacion, n(%).
Empleado 13 (76.5)
Trabajador por su cuenta 2(11.8)
Trabajador sin pago 2(11.8)
Escolaridad, n(%).
Sin estudios 0(0)
Primaria 0(0)
Secundaria 1(5.9)
Preparatoria 7(41.2)
Carrera técnica 1(5.9)
Licenciatura 6(35.3)
Posgrado 2(11.8)

Abreviaturas: med: mediana. RIC: rango intercuartil (p25/75).

*Distribucién no normal probada mediante Shapiro-Wilks.



Edad en afos

En la Figura 1 se observa la distribucion de la edad de los pacientes participantes

respecto al diagndstico de infeccion por VIH, reportando resultados no

significativos entre el grupo con VIH respecto al grupo libre de la infeccion
(p=0.059).

Figura 1. Distribucion de la edad de los pacientes con meningitis por

Mycobacterium bovis, de acuerdo a la infeccion por VIH. En un analisis de
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J_ por VIH se encontré lo
siguiente: respecto a las
caracteristicas

sociodemograficas no
e hubo resultados

* t de Student significativos para apoyar

si No relacion entre el sexo,
Infeccion por VIH edad, antecedente
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial sistémica (p=0.335,
p=0.059, p=0.471, p=0.206 respectivamente); asi mismo tampoco se encontraron
resultados significativos para las variables relacionadas al estado y signos
neurolégicos (puntaje de la escala de Glasgow [p=0.978], categorizacion de la
escala de Glasgow [p=0.735], hemiparesia [0.109], neuropatia craneal [p=0.131],
hipertension intracraneal [p=0.471], hidrocefalia [p=0.471] y crisis convulsivas
[0.735]); tampoco se encontraron resultados significativos para las variables
farmacoldgicas (p=0.563 y p=0.082, para retraso en el tratamiento y uso de

esteroides respectivamente). (Tabla 3)

Sin embargo, respecto a las variables del estilo de vida, el consumo de

tabaco si presento resultados significativos para la relacion entre los grupos con y
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sin infeccion por VIH (p=0.013), resultados no similares para el consumo de

alcohol (p=0.153). (Tabla 3)

Tabla 3. Relacion de las caracteristicas demograficas, farmacoldgicas y clinicas de los pacientes con meningitis por Mycobacterium
bovis, de acuerdo a la presencia de infeccién por VIH. Ciudad de México, 2021.

Con VIH Sin VIH
Caracteristica (n=9) (n=8) p
Edad en afios, m(DE). 33.3(11.3) 45.1 (12.5) 0.059**
Sexo, n(%).

Masculino 7(77.8) 4 (50)

Femenino 2(22.2) 4 (50) 0.335*
Antecedente diagndstico de DM2, n(%).

Si 0(0) 1(12.5)

No 9(100) 7(87.5) 0.471*
Antecedente diagndstico de HAS, n(%).

Si 0(0) 2(25)

No 9(100) 6(75) 0.206*
Puntaje de la Escala de Glasgow, m(DE). 13.9(0.93) 13.9(1.1) 0.978**
Categorizacién de la Escala de Glasgow, n(%).

< 10 puntos 1(11.1) 1(12.5)

>a 10 puntos 8(88.9) 7(87.5) 0.735*
Presencia de hemiparesia, n(%).

Si 3(33.3) 6(75)

No 6(66.7) 2(25) 0.109*
Presencia de neuropatia craneal, n(%)

Si 1(11.1) 4.(50)

No 8(88.) 4 (50) 0.131*
Presencia de hipertension intracraneal, n(%).

Si 0(0) 1(12.5)

No 9 (100) 7 (87.5) 0.471*
Presencia de hidrocefalia, n(%).

Si 0(0) 1(12.5)

No 9 (100) 7 (87.5) 0.471*
Presencia de crisis convulsivas, n(%).

Si 1(11.1) 1(12.5)

No 8(88.9) 7 (87.5) 0.735%
Retraso en el tratamiento antifimico > 10 dias, n(%).

Si 6(66.7) 6(75)

No 3(33.3) 2(25) 0.563*
Consumo de esteroides > 10mg por mas de 14 dias, n(%).

Si 0(0) 3(37.5)

No 9 (100) 5(62.5) 0.082*
Consumo de tabaco, n(%).

Si 8(88.9) 2(25)

No 1(11.1) 6(75) 0.013*
Consumo de alcohol, n(%).

Si 7(77.8) 3(37.5)

No 2(22.2) 5(62.5) 0.153*

Abreviaturas: VIH: virus de la Inmunodeficiencia Humana. DM2: diabetes mellitus tipo 2. HAS:
*Prueba exacta de Fisher.
de Student para muestras no relacionadas.

[48]

hipertension arterial sistémica. m: media. DE: desviacion estandar.



En la Figura 2 se
presenta la correlacién del
recuento linfocitico con
marcador CD4 y la edad en
anos  de los sujetos
participantes, presentando un
coeficiente de correlacién de
Pearson de -0.257,
interpretandose como una
correlacion  baja negativa
entre ambas variables;
ademas dicha correlacion
solo explica el 6% de Ila

relacion existente entre las

Figura 2. Relacion del recuento de linfocitos T CD4 y la edad de los pacientes

Recuento de linfocitos T CD4

con meningitis por Mycobacterium bovis.

250

200+

1507

100

R? Lineal = 0.066

R=-0.257*

]
*Coeficiente de correlacion de Pearson
1 1

20

1 1

30 40 50 60

Edad en afios

mismas (coeficiente de determinacion del 0.066).

[49]



Discusion.

En este estudio se identificd como coomorbilidad mas frecuente a los pacientes
que viven con VIH siendo del 52.9% (n=9), lo mencionado es importante de
considerar ya que en estudios realizados en meningitis tuberculosa por M.
tuberculosis fueron factores de riesgo para presentar la enfermedad e incluso
factores de riesgo importantes para mortalidad, como lo menciona Nguyen TC, y
cols. en 2015 en Texas EUA en un estudio retrospectivo que incluy6é a 10 103
pacientes con TB, de los cuales 192 (1.9%) tenian TBM y encontraron que el VIH
con OR de 1.79 (IC 95%; 1.39, 2.30) se asocio independientemente con una

mayor mortalidad(®®). Otro de los hallazgos mas frecuentes fuerdn las
alteraciones neurologicas siendo la alteracion en la escala de Glasgow la mas
frecuente presentandose en el 70.5% (12/17), siendo este dato importante por que
se ha asociado a mortalidad en algunos estudios como lo reportado por George, y
cols. en 2009 en una muestra de 27 pacientes con tuberculosis meningea por M.

tuberculosis en donde el estado de conciencia alterada fue factor de riesgo para

mortalidad con un OR 3.33 (IC 95% 1.51-7.36)(34). Otro de los hallazgos mas
frecuentes encontrado en nuestro estudio fue la presencia de retraso en el
tratamiento mayor de 10 dias siendo del 70.6% (n=12), lo cual también se ha
asociado a mortalidad como lo menciona Duarte GA, y cols. en 2011 en el Insituto
Nacional de Nutricion de la ciudad de México en un estudio retrospectivo informo
que la muerte se asocio significativamente con un retraso del tratamiento de mas
de 10 dias (P = 0.002).

Este estudio tuvo una muestra representativa para describir la frecuencia de las
variables estudiadas ya que el numero de pacientes incluidos en este estudio logro
identificar a 17 pacientes en un periodo de 5 afos, siendo una de las muestras
mas grandes reportadas a nivel mundial y nacional, comparado con lo reportado
por Torres GP, y cols. en 2015 en un estudio realizado en un hospital de tercer
Nivel de ciudad de México, con un seguimiento del 2000 al 2015 reportando tan

solo 10 muestras con crecimiento de Mycobacterium bovis en LCR (22), Duarte
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GA, y cols. en 2011 en el Instituto Nacional de Nutricion en un periodo de 1999 a
2009 encontro tan solo 18 muestras de LCR con crecimiento de M. bovis (23),
Henandez SA, y cols. en un periodo de 2013 a 2018 encontré tuberculosis
meningea por M. bovis en siete pacientes (24).

En esta investigacion observamos que el 52.9% (n=9) de los pacientes vivia con
VIH, lo cual contrasta con lo mencionado en la literatura en algunos estudios
nacionales, siendo el ejemplo el realizado por Soria, y cols. en 2015 en un estudio
retrospectivo de pacientes hospitalizados con meningitis tuberculosa en donde el
38% eran pacientes que vivian con VIH; Ganiem AR, y cols. en 2009 en un estudio
de Cohorte prospectivo realizado en Indonesia en 185 pacientes, encontré que la
infeccion por VIH estuvo presente en el 25% de los pacientes (43). En base a lo
anterior podemos considerar que la frecuencia de VIH en nuestra poblacion es
mayor que en la reportada en la literatura; por otra parte identificamos que la
mayoria de la poblacion presento una media de recuento de linfocitos T CD4 de
71.6 células/mm3 (desviacion estandar=+/- 63.6) y que en el 88.9% (n=8) de los
pacientes se clasificaron como C3, lo anterior siendo parecido a lo reportado en la

literatura.

Llama la atencién que respecto a las enfermedades metabdlicas tan solo el 5.9%
(n=1) tenia antecedente diagnostico de diabetes mellitus tipo 2, mientras el 11.8%
(n=2) cursaba con un diagnostico de hipertension arterial sistémica. Nguyen TC, y
cols. en 2015 en Texas EUA, reportdé que de 192 pacientes 16% (8.3) presentardn
DM2. La baja frecuencia encontrada en nuestro estudio y comparada con lo
referido en la literatura nos hace considerar que la frecuencia de la misma no es
realmente frecuente en la meningitis tuberculosa, sin embargo en el mismo estudio
realizado por Nguyen se encontré que la DM se asocié a mortalidad con un OR
1.84 (IC 95%; 1.02, 3.33).

En este estudio encontramos que entre las alteraciones del estado neurologico la
alteracion en las escala de Glasgow se presentd en 70.5% (12/17) pacientes
siendo lo mas frecuente presentado, con una mediana de presentacion de 14 y
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88.2% (n=15) de la muestra tenia un puntaje mayor a 10. En menor frecuencia se
presento en el 52.9% (n=9) presencia de hemiparesia, 29.4% (n=5) neuropatia
craneal, 5.9% (n=1) datos de hipertension intracraneal, 5.9% (n=1) hidrocefalia y
11.8% (n=2) crisis convulsivas. Esto contrasta con lo encontrado por George, y
cols. en 2009 en una muestra de 27 pacientes con tuberculosis meningea por M.
tuberculosis en donde la cefalea (18/27) y la rigidez de nuca (19/27) fue lo mas
frecuente encontrado y la escala de Glasgow se presento en 44% (12/27).
Ademas es importante considerar estas variables por que se han asociado a
factores de riesgo que incrementan la mortalidad como lo menciona Wen L, y
cols. en 2019 en un estudio realizado en China quienes identificaron a la
hidrocefalia con un OR de 5.27 (IC 95% 2.25-12.37), conciencia alterada OR 3.33

(IC 95% 1.51—7.36)(54) como factores de riesgo para mortalidad.

Para las caracteristicas farmacoldgicas, el 70.6% (n=12) presentd retraso en el
tratamiento antifimico considerandolo respecto al punto de corte de 10 dias, lo
cual es importante de mencionar ya que el retraso en el tratamiento se asoci6 a
incremento en la mortalidad como lo mencionada Duarte GA, y cols. en 2011 en el
Insituto Nacional de Nutricién de la ciudad de México en un estudio retrospectivo

informando que la muerte se asoci¢ significativamente con un retraso del

tratamiento de mas de 10 dias (P = 0.002)(23). A lo anterior debemos de
considerar que el estudio mencionado fue realizado sobre un tamafio de muestra
mas grande y que fue en pacientes con tuberculosis meningea por M.

tuberculosis.

El 17.6% (n=3) tenia antecedente de administracion de esteroides a dosis
mayores de 10mg/dia por mas de 2 semanas, esto fue debido a que 3 de los
pacientes estudiados cursaban con enfermedades autoinmunes y lo anterior es
similar a lo reportado por Torres GP, y cols. en 2015 en un estudio realizado en
ciudad de México reportando que el uso de glucocorticoides es una de pas
caracteristicas asociadas con la enfermedad por M. bovis OR 2.27 (IC 95% 1.42—-
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3.63), sin embargo debemos de considerar que en este estudio se toma en cuenta

no solo la meningitis por M. bovis, sino la afeccion en cualquier sitio(22),

En cuanto a la edad la mediana fue de 34 (p25/75= 28/53) y en cuanto al género
el 64.7% (n=11) fueron hombres, lo cual es parecido a lo descrito en la literatura
como lo menciona Torres-Gonzalez et al. quien encontré que los pacientes tenian
una mediana de edad de 38 y el género mas frecuente afectado también fue el
masculino, sin embargo debemos de considerar que en este estudio el total de
pacientes era de 161 y tan solo 10 cursaban con meningitis por M. bovis (22). La
categoria de ocupacion mas frecuente fue la de empleado con 76.5% (n=13),
mientras que para escolaridad el grado de estudios mas frecuente fue preparatoria

con el 41.2% (n=7). Lo cual es similar a lo reportado en la literatura.

Respecto al estilo de vida, el 58.8% (n=10) de la muestra present6 antecedente de
consumo de tabaco y alcohol, en la misma proporcién para ambos casos, lo cual
difiere a lo encontrado en la lietartura en donde Torres GP, y cols. en 2015 report6
que tan solo el 5.9% consumia alcohol y el 46.4% consumia tabaco, ademas de
reportar al tabaquismo como una caracteristica asociada a infeccién por M. bovis
con un OR 1.94 (IC 95% 1.15-3.27). Sin embargo debemos considerar que el
tamano de la muestra en este estudio fue de 161 casos de M. bovis incluyendo la
afeccién en diferentes sitios.

En base a los resultados presentados consideramos que se logré cumplir con el
objetivo principal el cual fue estimar la frecuencia de los factores
sociodemograficos y clinicos en pacientes con meningitis por Mycobacterium
bovis, asi como caracterizar las variables sociodemograficas y clinicas. Sin
embargo no se logré determinar la letalidad de los pacientes con meningitis por
Mycobacterium bovis, esto debido a que ningun paciente presenté muerte durante
la hospitalizacion, lo cual no se descarta que haya sucedido durante el
seguimiento. En cuanto a la hipotesis, en los resultados se encontré que la
frecuencia de pacientes que vivian con VIH fue del 52.9 % y de 5.9% para DM2 y

para HAS fue del 11.8%, con lo cual se cumplié la hipotesis solo para la

[53]



frecuencia esperada para infeccién por VIH, esto probablemente debido a que es
un hospital en donde se reciben la mayoria de las ocasiones pacientes que viven
con VIH.

Las debilidades de este estudio son que no se lograrén recabar todos los
expedientes de los pacientes en los que se reportd crecimiento de M. bovis en
LCR y que no se incluyd a los pacientes que presentaron afeccion de SNC y en
los que se demostré6 M. bovis en otro sitio. También consideramos que no se
describieron algunas otras variables importantes a considerar como las
caracteristicas del LCR y las caracteristicas de laboratorio. Sin embargo
consideramos que una de las fortalezas mas importantes es que es uno de los
primeros estudios hasta ahora realizados en los cuales se estudia especificamente
a los pacientes con meningitis tuberculosa por M. bovis, ademas de mayor
importancia es que contamos con la muestra mas grande de pacientes con

afeccion de SNC por M. bovis a nivel nacional e incluso a nivel internacional.
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Conclusiones.

Consideramos que es un estudio que brinda informacion valiosa ya que es uno de
los primeros en describir las caracteristicas sociodemograficas y cinicas de los
pacientes que cursan con meningitis por M. bovis, ademas de ser el tamafo de
muestra mas grande reportado en un periodo de 5 afos. Identificamos VIH y el
recuento de CD4 menor a 200 como una de las caracteristicas mas frecuentes lo
cual puede dar pauta a crear estrategias y nuevas cifras en la epidemiologia local
y nacional para mejorar la prevencion y desarrollo de la enfermedad en los
pacientes con estas condiciones descritas. Otra de las caracteristicas importantes
a tomar en cuenta son las manifestaciones neurologicas y sobre todo el retraso en
el tratamiento, ya que la mayoria presento retrasé mayor a 10 dias en el inicio del
tratamiento, lo que da pauta a considerar este dato y buscar mejorar los tiempos
de inicio en el tratamiento. Finalmente consideramos que este estudio es el primer
paso a realizar nuevos estudios para lograrar describir un mayor numero de
caracteristicas clinicas, bioquimicas y de LCR asociadas a la enfermedad y
detectar factores de riesgo para presentar la enfermedad y ademas de ser
antecedente para desarrollar estudios transversales analiticos, de casos y
controles o de cohorte para identificar factores de riesgo para presentar la

enfermadad o muerte.
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