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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar las caracteristicas clinico - epidemiologicas y evolucion clinica de la meningitis
tuberculosa en el Hospital Regional de Tacna, periodo 2003 —2013. MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional,
descriptivo, transversal, retrospectivo. Institucion: Hospital Hipolito Unanue Tacna, Peru. Participantes:
pacientes con meningitis tuberculosa mayores de 14 anos. La informacion se obtuvo de las historias clinicas.
RESULTADOS: Se estudio 31 casos de meningitis tuberculosa, con una edad entre 12 y 29 arios. Al ingreso 74.2%
presento algun grado de compromiso de conciencia o déficit neurologico, un 41.9% tuvo la triada clasica. En
el LCR se encontro aumento de proteinas, descenso de glucosa y pleocitosis a predominio mononuclear, en la
mayoria de los casos. Dos pacientes tenian coinfeccion por VIH. La letalidad fue de 22.6%. CONCLUSIONES: El
diagnostico certero es dificil, lo que lleva a actuar de manera empirica ante la sospecha de esta enfermedad, ya
que la actuacion terapéutica temprana es la clave de un mejor resultado en estos pacientes. A pesar la aparicion
de nuevo métodos diagnosticos, la clinica y el estudio del LCR siguen siendo los pilares del diagnostico.

PALABRAS CLAVES: Tuberculosis, meningitis tuberculosa, VIH.

ABSTRACT

OBJECTIVE: Determine the clinical - epidemiological
features and clinical course of tuberculous meningitis in the
Regional Hospital of Tacna, period 2003 - 2013. MATERIAL
AND METHODS: Observational, descriptive, transversal,
retrospective study. Institution: Hospital Hipolito Unanue
Tacna, Peru. Participants: patients with tuberculous meningitis
over 14 years. The information was obtained from medical
records. RESULTS: 31 cases of tuberculous meningitis were
studied, aged between 12 and 29 years. Income 74.2% showed
some degree of impairment of consciousness or neurological
deficit, 41.9% had the classic clinica triad. In the CSF proteins
increase, decrease glucose and pleocytosis  predominantly
mononuclear in most cases found. Two patients had HIV
coinfection. The fatality rate was 22.6%. CONCLUSIONS: The
accurate diagnosis is difficult, leading to act empirically in
suspicion of this disease, because early therapeutic action is the
key to a better outcome in these patients. Despite the emergence
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of new diagnostic methods, clinical and CSF samples remain
the cornerstones of diagnosis.

KEeyworbps: Tuberculosis, tuberculous meningitis, HIV.

INTRODUCCION

La Meningitis Tuberculosa (MTB) es una forma de
meningitis bacteriana causada por el Mycobacterium
tuberculosis. El microrganismo se implanta en las
meninges y forma microtuberculomas que luego de
un periodo quiescente, se produce su ruptura'. El
curso clinico tiende a ser subagudo, con progresiones
que ocurren a lo largo de un periodo de varios dias
0 mas. La cefalea y la irritacion meningea pueden
preceder a las convulsiones, neuropatias craneales,
déficits neurologicos focales, somnolencia y
eventualmente coma?.

La meningitis tuberculosa es importante por su
letalidad y porque discapacita a la mitad de las
personas afectadas gravemente’. La meningitis
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tuberculosa tiene una alta morbimortalidad que
solo puede evitarse mediante el rapido inicio
del tratamiento. Se han descrito tres ectapas
evolutivas de la meningitis tuberculosa de muy
distinto significado pronoéstico vital y por las
secuelas que determinan, las que habitualmente
se suceden una a la otra a medida que progresa el
compromiso meningeo: Estadio 1: Sin alteracion
de la conciencia, sintomas no especificos, sin
déficit neurolégico focal; Estadio 2: Letargia,
compromiso de nervios cranecales, Estadio 3:
Estupor, coma, convulsiones, déficit neurologico
severo (paralisis multiples de nervios craneales,
hemiplejia o paraplejia) *.

En pacientes nunca tratados, se emplea los
medicamentos del Esquema TB sensible’.
La duracion del tratamiento es de 2 meses la
primera fase y 10 meses la segunda fase al
igual que en los casos de Tuberculosis miliar o
extrapulmonar con compromiso osteoarticular °.
Los corticoesteroides s6lo deben emplearse en
personas cuyas vidas se ven amenazadas por los
efectos del bloqueo subaracnoideo o la elevacion
de la presion intracraneal y nada més en conjunto
con farmacos antituberculosos. El estudio
aleatorizado que incluyo a pacientes con y sin
SIDA, el uso de dexametasona intravenosa redujo
la mortalidad de 41% a 32%, pero no tuvo efecto
en la incapacidad residual -8,

No obstante, con frecuencia la administracion de
terapia especifica es tardia debido a que la forma
de presentacioén clinica y las alteraciones del
liquido cefalorraquideo (LCR) son inespecificas,
sumado a que no existe tests diagndsticos
rapidos suficientemente sensibles y especificos.
La baciloscopia tiene baja sensibilidad en LCR
y el cultivo de micobacterias es muy lento y si
bien la determinacion de Adenosina desaminasa
(ADA) es una herramienta de uso comun en
el proceso diagndstico de la Tuberculosis
(TBC) meningea, también presenta resultados
variables de sensibilidad y especificidad (58-
83% y 71-95%, respectivamente) °, por lo que
se considerd realizar un estudio para reconocer
las caracteristicas epidemiologicas, clinicas,
laboratoriales mas importantes de la meningitis
tuberculosa, para lograr reconocer los signos y
sintomas mas comunes, asimismo, conocer las
potenciales complicaciones.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo observacional,
retrospectivo, transversal y descriptivo. Se estudid
pacientes mayores de 14 afos con diagnostico
confirmado, altamente probable, y sospechoso con
respuesta a tratamiento de Meningitis Tuberculosa
durante enero del 2003 a diciembre del 2013
hospitalizados en el servicio de Medicina Interna
del Hospital Regional Hipolito Unanue de Tacna.

Definicion de criterios:

A. Epidemiologico (contacto, historia previa de
tuberculosis o Tuberculosis extraneurologica
confirmada).

B. Clinico (Fiebre, cefalea, rigidez de nuca,
alteracion de la conciencia).

C. Parametros LCR (células >10 predominio
mononuclear, glucorraquia < 50% glucosa
sérica, tincidbn gram negativa, tinta china
negativa, Pandy positivo).

D. Test de ADA >/=6 U/l

MTB confirmado: Baciloscopia o cultivo positivo
para Mycobacterium Tuberculosis en LCR. MTB
altamente probable: criterios A+B+C+D. MTB
probable: 3 de los criterios A, B, C, D. MTB
sospechoso: 2 de los criterios A, B, C, D.

Los criterios de exclusion fueron: pacientes con
déficit neurologico previo (para evaluar secuelas
propias por la MTB), otras formas de tuberculosis
del SNC (granuloma, absceso y mal de Pott)
y pacientes con historia clinica incompleta.
Se estudié variables edad, sexo, antecedentes
patologicos, manifestaciones clinicas, hallazgos
de laboratorio, tratamiento, evolucion clinica,
complicaciones, letalidad.

Se recogieron los datos de las historias clinicas
mediante una ficha de recoleccién de datos
elaborada en base a las variables a estudiar.

En el analisis estadistico, se establecieron
las frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas, media y desviacion estandar para
variables cuantitativas con distribucidon normal
y mediana y rango intercuartil para variables
cuantitativas sin distribucion normal. Para la
determinacion de asociaciones utilizaremos Test
de Fisher, con un valor p<0,05 para significancia
estadistica. Se utilizé el programa SPSS v.21.
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Los datos recolectados fueron para fines
exclusivos de lainvestigacion, se solicito permisos
al departamento de admision para la recoleccion
de datos y el estudio fue aprobado por el comité
de ética del Hospital.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se encontr6 en total
36 casos, y se excluyeron 5, de los cuales uno tenia
secuela de accidente cerebro vascular, un paciente
padecio tuberculoma cerebral, mas no meningitis,
y tres pacientes tenian historia clinica incompleta.

Distribucién por edad y sexo. El rango de edad
fue de 14 a 95 afios, la media fue de 37 y la mediana
de 29 afios. Doce (38.7%) de los pacientes tenian
entre 12 y 29 afios, 9 (29%) entre 30 y 59 afios.
Quince (48.4%) pacientes eran varones y 16
(51.6%) mujeres.

Antecedentes patolégicos. En 7 (22.6%)
pacientes tenian antecedente de Tuberculosis
pulmonar, 6 (19.4%) presentaba desnutricion
proteico-calorica (por indice de masa corporal),
2 (6.5%) tenia co-infecciéon con VIH, 2 (6.5%)
pacientes tenia tuberculosis extrapulmonar (renal
y enteroperitoneal) y en 16 (51.6%) no presentaba
antecedentes morbidos (Tabla 1).

Manifestaciones clinicas. Quince (48.4%)
pacientes tenian entre 1 a 6 dias de evolucion, y

Tabla I. Antecedentes de importancia en los pacientes que

padecieron meningitis tuberculosa

ANTECEDENTES N %
Tuberculosis pulmonar ) 22.5
Desnutricion 6 194
VIH 2 6.5
Gestacion 2 6.5
Tuberculosis extrapulmonar 2 6.5
Alcoholismo cronico | 3.2
Anemia cronica | 3.2
Hepatopatia cronica | 3.2
Asma | 3.2

Fuente: ficha de recoleccion de datos

12 (38.7%) tenian entre 7 a 21 dias. El rango de dias
fue 1 a 60 dias, con una mediana de 7 dias.

Respecto a los sintomas neurologicos presentaron
cefalea y rigidez de nuca en 83.9% (26/31), vomitos
en 74.2% (23/31), fiebre y alteracion de la conciencia
en 67.7% (21/31). Asimismo dentro de los sintomas
generales presentaron tos, astenia y dolor abdominal
en 16.1% (5/31) cada uno (Tabla 2).

Al ingreso se encontraban en estadio 1 un 25.8%
(8/31), en estadio 2 un 45.2% (14/31) y estadio
3 un 29% (9/31). Ochenta y siete punto uno por
ciento (27/31) presento signos meningeos, y 41.9%
(13/31) presento la triada clasica (fiebre, cefalea y
rigidez de nuca)

Hallazgos de laboratorio. En el 90.3% de los
pacientes tenian un resultado de Pandy positivo
en LCR, 67.7% (21/31) glucosa menor a 50%,
en 96.8% (30/31) habia pleocitosis en LCR, con
predominio de mononucleares en 77.4% (24/31) de
los pacientes (Tabla 3).

El BK en LCR fue negativo en 83.9% (26/31), y
no se reporté en 16.1% (5/31) de los casos. Los
cultivos no fueron reportados en la historia clinica.

El Test de ADA en LCR fue >/= 6 en 48.4% (15/31) de
los pacientes, no se reportd en 19.4% (6/31).

Tratamiento. Todos los pacientes recibieron
tratamiento antituberculoso, el 83.9% (26/31) recibio
el esquema 1 (Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida,
Etambutol), un 12.9% (4/31) recibi6 esquema 2 segun

Tabla 2. Frecuencia de signos y sintomas de pacientes que

padecieron meningitis tuberculosa

SINTOMAS N %
GENERALES

Astenia 27 56.3
Tos 26 54.2
Dolor abdominal 8 16.7
Hiporexia 7 14.6
Pérdida de peso 1 14.6
NEUROLOGICOS

Cefalea 26 83.9
Rigidez de nuca 26 83.9
Vomitos 23 74.2
Fiebre 21 61.7
Alteracion de la conciencia 21 61.7
Triada clasica 13 41.9
Signo de Kernig 12 38.7
Signo de Brudzinsky 10 323
Signo de Babinski 1 22.6
Hemiparesia 4 12.9

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Tabla 3. Caracteristicas del LCR en pacientes con Meningitis

Tuberculosa

CARACTERISTICAS DE LCR

N %
Proteinas
No se reporta 3 9.1
1+ 14 45.2
2+ 1 35.5
3+ 3 9.1
Glucosa
<04 21 67.1
> 04 10 323
Leucocitos
Normal | 32
10 - 200 23 74.2
201- 500 6 19.4
> 500 | 32
Celularidad
Polimorfonucleares 4 12,9
Mononucleares 24 114
No se reporta 3 9.1
ADA
Normal 10 323
Elevado 15 48.4
No se reporta 6 19.4

Tabla 4. Uso de dexametasona y condicion de alta

CORTICOTERAPIA
TOTAL
Sl NO
Vivos 19 5 24
ALTA
Fallecidos 3 4 7
Total 22 9 3
OR (95% IC) 5.1 (0.8 — 304)
ESTADISTICOS
Valor p (Test de Fisher) 0.08

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

la normativa del 2001, afadiéndose estreptomicina
al esquema 1 y 3.2% (1/31) recibid esquema
para TB MDR, con Ciprofloxacino, Amikacina,
Pirazinamida, Etambutol, Etionamida y Cicloserina.

El 71% (21/31) recibid corticoterapia sistémica,
al realizar analisis estadistico con la letalidad, el
uso de corticoides tuvo un OR: 5.1 (IC: 0.8-30.4,
p>0.05), y con la variable secuelas se obtuvo un OR
de 2.1 (IC: 0.3 — 15.3, p>0.05) (Tabla 4).

Un (3.2%) paciente presentd reaccion adversa
a farmaco antituberculoso (RAFA), el cual fue
neuritis optica.

Evolucion clinica. La estancia hospitalaria
promedio fue de 21 dias, con un rango entre 4 y
61 dias, la moda y la mediana fue 18 dias. El
77.4% (24/31) de los pacientes tuvo una evolucion
favorable, encontrandose que un 41.9% (13/31)
desarrollo secuelas neuroldgicas.

Complicaciones. En 35.5% (11/31) de los pacientes
tuvieron complicaciones, en algunos mas de una a
la vez, Hipertension intracraneal en 16.1% (5/31),
Hidrocefalia (por diagnéstico Tomografico) en
9.7% (3/31), Trastorno hidroelectrolitico en 9.7%
(3/31), Hernia uncal en 6.5% (2/31).

Letalidad. La letalidad fue de 22.6% (7/31) casos,
la muerte se produjo en los 15 primeros dias en
9.7% (3/31), en 12.9% (4/31) sucedid entre los
16 y 30 dias.
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Fuente: ficha de recoleccion de datos

DISCUSION

El Perii es una zona con una prevalencia
considerable de Tuberculosis, por ello todos
somos grupo de riesgo, asimismo Tacna es uno
de los departamentos con mayor cantidad de
casos reportados junto con Lima, Loreto, Ucayali
y Madre de Dios'™!. Nuestro estudio incluye 31
pacientes mayores de 14 afios hospitalizados en el
servicio de Medicina Interna del Hospital Regional
Hipolito Unanue de Tacna.

Esta enfermedad afecta a todas las edades, sobre
todo jovenes adultos o personas en edad madura®!!,
la mayoria de nuestro pacientes tenian entre 18
y 29 afios, correlacionandose con la literatura, y
estudios como el Morales!? y Luca's.

Estudios epidemiologicos apoyan la hipotesis de
que algunas cepas de Mycobacterium tuberculosis
son mas propensas a causar meningitis, por
tener genes que permiten cruzar la barrera
hematoencefalica®>. La infeccion del sistema
nervioso central (SNC) probablemente ocurra
en el momento de la infeccidon primaria. Nuestro
estudio encontr6 que la tuberculosis pulmonar
es el principal antecedente patologico, y dos de
estos pacientes se encontraban en tratamiento
antituberculoso mientras iniciaron el cuadro
clinico de meningitis, en un paciente se dio
concomitantemente meningitis tuberculosa y
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tuberculosis  enteroperitoneal. Pehlivanoglu',
Ersoz!® y Luca'® obtuvieron resultados similares,
mientras que en Chile, Enberg!'® sefiala como
antecedente mas frecuente la infeccion por VIH.

El cuadro clinico es muy caracteristico, pero solo
en etapas finales. Los sintomas iniciales suelen ser
insidiosos e inespecificos, lo que condiciona un
diagnostico frecuentemente tardio. Puede haber
un comienzo gradual de una a dos semanas®*. Los
signos meningeos no son una manifestacion clinica
constante, y en nuestro estudio encontramos un
87.1% de pacientes con signos meningeos. Hubo
un 74.2% de pacientes al ingreso con alguna
focalidad neurologica, dentro de ellos paralisis
de nervios craneales, hemiparesia, afasia, y es el
déficit neuroldgico un predictor de aparicion de
secuelas en los cuadros de MTB, como lo indica
el estudio de Hosuglu'’.

El procedimiento mas importante es la puncion
lumbar, que se efectiia de preferencia antes de la
administracion de antibidticos. Es caracteristico
un LCR con proteinas altas, leucocitos entre 50
y 500, a predominio linfocitario, con consumo
de glucosa, generalmente menor a 50% de la
concentracion sérica. En el estudio un 32.3%
la glucorraquia fue normal, y 22.6% presento
pleocitosis a predominio de polimorfonucleares,
esto es debido a que la glucorraquia desciende
con lentitud y la reduccion se puede evidenciar
solo varios dias después, por otro lado en un
principio de la enfermedad, suele predominar
los polimofonucleares, pero luego de varios dias
predominan los mononucleares’.

Para el estudio bacterioldgico del LCR, es necesario
enviar el méaximo volumen de liquido posible
al laboratorio y repetirlo de forma seriada. Las
baciloscopia son informadas como positivas en una
proporcion de 20 a 30%, nuestro estudio obtuvo
resultados negativos en todos los pacientes en que
se les realizo*. El estudio de Enberg'® en Chile tuvo
un 100% de los resultados negativos. Por otro lado
Luca®® y Erzos' refirieron resultados positivos en
una proporcion de 7.89% y 10% respectivamente,
menor de lo que refiere la literatura.

La prueba de ADA en LCR es un examen muy util
para el diagndstico de MTB. La ADA es una enzima
cuya principal funcion fisiologica esta relacionada
con la proliferacion y diferenciacion linfocitica,
y se encuentra elevada en enfermedades con

respuesta inmune mediada por células'®. En nuestra
revision un 48.4% tuvo resultado positivo, y no se
realizé en 19.4%. Nuestros datos indican una baja
proporcion de resultados positivos a comparacion
del estudio de Enberg'® donde encontré un 80%
de resultados positivos, advirtiendo que en dicho
estudio el corte fue de 7 U/L. En nuestro medio
se usa el valor de corte de 6 U/L, el cual segun el
estudio de Reyes! tiene una sensibilidad del 100%
y una especificidad de 87%. Seria ideal replantear
un nuevo punto de corte adecuado para la poblacion.

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
un método de amplificacion del DNA, permite
detectar pequefias cantidades de bacilos
tuberculosos, tiene una sensibilidad de 48% vy
una especificidad de 100% ?°. Existe también una
técnica de cultivo rapido que permite identificar
los microorganismos en menos de una semana’.
Pero en nuestro medio el costo de estas pruebas
son altos ya que no se disponen en el Hospital.

El tratamiento antituberculoso se inici6 sin
confirmacion bacteriolégica, y en algunos casos,
como prueba terapéutica, en la mayoria dentro
de los primeros cinco dias. En cuatro casos se
afladié estreptomicina, de los cuales dos estaban
en tratamiento previo con los cuatro farmacos del
esquema 1 por tuberculosis pulmonar, y un paciente
que presento tuberculosis enteroperitoneal y
meningea concomitante se inicid esquema de TB
MDR de forma empirica.

Seutilizo Dexamentasona por viaendovenosa, cuya
administracion fue independiente del momento en
que se instauro la terapia antibidtica, y se asocid
como factor protector, mostrando menor letalidad
en los pacientes que se les administro, pero no
fue estadisticamente significativo; asimismo no
hubo diferencias significativas entre su empleo
y la aparicion de discapacidad neurologica
(p>0.05). En el estudio de Thwaties en Vietnam,
el empleo de dexametasona redujo la mortalidad,
pero no tuvo efecto en la incapacidad residual®.
Por otro lado la revision de Cochrane del 20082,
recomienda el uso sistematico de corticoides en la
meningitis tuberculosa. Segin la norma técnica de
salud para la atencion integral de la tuberculosis
del MINSA, recomienda el uso de prednisona en
la tuberculosis con compromiso meningeo®.

La letalidad fue de 22.6%, mayor en comparacion
con los estudios de Enberg" (letalidad de 17%),
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Pehlivanoglu'® (letalidad de 10%), Erzos'
(letalidad de 6%) y similar al estudio en Lima hecho
por Morales!'® (letalidad de 21.3%). Repetimos que
74.2% de los pacientes ingreso con estadio clinico
2 y 3, vale decir con déficit neuroldgico focal
o alteracion de la conciencia, lo que conlleva un
mal prondstico, lo que estaria relacionado con la
letalidad encontrada %3,

Las complicaciones estuvieron presentes en
35.5%, mayor a lo encontrado en el estudio de
Enberg, siendo la hipertension endocraneal y la
hidrocefalia las mas frecuentes. Un 41.9% presento
secuelas neuroldgicas, mayor de los descrito en
la literatura (20 y 30%)*, de las cuales las mas
frecuentes fueron cefalea cronica y alteracion
de la vision. Los pacientes fueron evaluados por
consulta externa de neurologia al alta, muchos de
los pacientes no acudieron a controles posteriores
por neurologia por lo que podria existir una
subestimacion de las secuelas.

En nuestro estudio, dos pacientes tenian
coinfeccion por VIH, de los cuales uno tuvo el
antecedente de TB pulmonar seis meses antes,
ambos recibieron tratamiento, pero fallecieron
durante su hospitalizacion. Thwaites encontrd que
los pacientes con VIH y MTB tenian una reduccion
dréastica de la sobrevida®.

CONCLUSIONES

Concluimos que la meningitis tuberculosa es
una de las formas de tuberculosis mas letal, que
puede llevar a desarrollar secuelas neurologicas
importantes en una poblacion predominantemente
joven y adulto joven. El incremento de
enfermedades como el VIH y patologias no
transmisibles como cancer y la diabetes mellitus
conllevan al incremento en su incidencia por
generar inmunodepresion, ademas de la circulacion
perenne del bacilo tuberculoso en el ambiente que
lleva a la aparicion de nuevo casos. El diagndstico
certero es dificil, lo que lleva a actuar de manera
empirica ante la sospecha de esta enfermedad, ya
que la actuacion terapéutica temprana es la clave
de un mejor resultado en estos pacientes. A pesar
la aparicion de nuevo métodos diagndsticos, la
clinica y el estudio del LCR siguen siendo los
pilares del diagnoéstico.
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