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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores asociados a complicaciones neuroldgicas
en pacientes con meningoencefalitis tuberculosa atendidos en el Hospital
Nacional Arzobispo Loayza durante el periodo 2010 - 2018.

Materiales y Métodos: Se realiz6 un estudio cuantitativo, observacional,
analitico, de tipo caso y control, retrospectivo, transversal. La poblacion estuvo
conformada por 90 pacientes de los cuales se tom6 como muestra un total de
80 pacientes a través de un muestreo no probabilistico. Se incluyeron 40
casos Yy 40 controles. Los datos fueron recolectados a través de la revision de
historias clinicas y la aplicacion de una ficha de recolecciéon de datos, luego
fueron registrados en el programa Excel 2013 y analizados posteriormente en
el SPSS 23, donde se utilizé6 para calcular la frecuencia de los datos, la
asociacion entre las variables cualitativas por medio de la prueba de Chi-
cuadrado, la comparacion de muestras independientes a través de la prueba

de Mann-Whitney y para estimar el riesgo se uso el Odds Ratio.

Resultados: Se encontré en cuanto a las caracteristicas sociodemograficas,
que la edad (p=0,319) y el género (p=0,626) no fueron factores asociados
significativamente a complicaciones neurolégicas por MECTB. Los
antecedentes personales no fueron considerados factores asociados a
complicaciones neurolégicas por MECTB, entre ellos se tiene el alcoholismo
(p=0,116), el antecedente de TB (p=0,617), la resistencia a antibioticos
(p=1,000), la infeccion por VIH (p=0,491), DM tipo 2 (p=0,456) y el uso de
corticoides (p=0,396). Entre las caracteristicas clinico-diagnésticas que
resultaron factores asociados a complicaciones neuroldgicas por MECTB,
fueron el tiempo de enfermedad (p=0,009), el estadio clinico (p=0,005) el
recuento de leucocitos en LCR (p<0,001) y proteinas en LCR (p=0,027) y
hallazgos tomogréaficos (p<0,001), pero no fueron factores asociados a



complicaciones neurolégicas por MECTB, la desnutricion (p=0,592), la
glucosa en LCR (p=0,258) y el ADA en LCR (p=0,629). El tiempo de inicio de
la administracion del tratamiento especifico no fue un factor asociado
significativamente a complicaciones neuroldgicas por MECTB (p=0,465). Las
complicaciones neurolégicas mas frecuentes fueron las convulsiones con un
40% (16/40) y las menos frecuentes fueron hidrocefalia (1/40) y vasculitis

(1/40), ambas con un 5% de frecuencia.
Conclusiones: Existen factores asociados a complicaciones neurol6gicas por
MECTB y son principalmente el tiempo de enfermedad, el estadio clinico, el

recuento de leucocitos y proteinas en LCR, y los hallazgos tomogréficos.

Palabras claves: Complicaciones neurolégicas, meningoencefalitis

tuberculosa.
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ABSTRACT

Objective: To determine the factors associated with neurological disorders in
patients with tuberculous meningoencephalitis treated at the National Hospital
Arzobispo Loayza during the period 2010 - 2018.

Materials and methods: A quantitative, observational, analytical, case-
control, retrospective, cross-sectional study was conducted. The population
was made up of 90 patients of which a total of 80 patients were taken as a
sample through a non-probabilistic sampling. 40 cases and 40 controls were
included. The data was collected through the review of medical records and
the application of a data collection form, then they were recorded in the Excel
2013 program and subsequently analyzed in SPSS 23, where they were
selected to calculate the frequency of the data, the association between the
qualitative variables by means of the Chi-square test, the comparison of
independent samples through the Mann-Whitney test and to estimate the risk

the Odds Ratio was used.

Results: It was found in terms of sociodemographic characteristics that age
(p = 0.319) and gender (p = 0.626) were not factors significantly associated
with neurological complications due to MECTB. Personal history was not
considered factors associated with neurological complications due to MECTB,
including alcoholism (p = 0.116), a history of TB (p = 0.617), antibiotic
resistance (p = 1,000), HIV infection (p = 0.491), type 2 DM (p = 0.456) and
the use of corticosteroids (p = 0.396). Among the clinical-diagnostic
characteristics that resulted in factors associated with neurological
complications due to MECTB, were the time of illness (p = 0.009), the clinical
stage (p = 0.005), the white blood cell count in CSF (p <0.001) and proteins in
CSF, (p = 0.027) and tomographic findings (p <0.001), but they were not
factors associated with neurological complications due to MECTB, malnutrition
(p = 0.592), glucose in CSF (p = 0.258) and ADA in CSF (p = 0.629). The start
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time of the administration of the specific treatment was not a factor significantly
associated with neurological complications due to MECTB (p = 0.465). The
most frequent neurological complications were seizures with 40% (16/40) and
the least frequent were hydrocephalus (1/40) and vasculitis (1/40), both with a
5% frequency.

Conclusions: There are factors associated with neurological complications by
MECTB and they are mainly the time of iliness, the clinical stage, the count of

leukocytes and proteins in CSF, and tomographic findings.

Key words: Neurological disorders, tuberculous meningoencephalitis.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una enfermedad de importancia en la salud publica,
cuya incidencia y prevalencia ha ido en aumento en nuestro pais. La
tuberculosis del sistema nervioso central representa aproximadamente el 5%
de los casos TB extrapulmonares y cerca del 1% de todos los casos de TB.
La meningoencefalitis tuberculosa (MECTB) es wuna enfermedad
infectocontagiosa comun del SNC principalmente en los paises en vias de
desarrollo, sin embargo, este tipo de TB puede causar graves dafios sino se
detecta a tiempo, debido a que presenta una sintomatologia variable y dificil
de diagnosticar por lo que es importante su diagnéstico temprano y el
tratamiento con farmacos antituberculosos para prevenir complicaciones que

resulten en secuelas neuroldgicas irreversibles e inclusive la muerte.

Estudios previos han demostrado que existen factores asociados a
complicaciones neuroldgicas por MECTB, entre ellas se pueden mencionar a
la edad, el sexo, el alcoholismo, el antecedente de TB, comorbilidades, las
caracteristicas citoquimicas del liquido cefalorraquideo (LCR), entre otros;
pero en el Pert hay pocos estudios relacionados a este tema, por lo que este
trabajo permite ampliar el conocimiento acerca del comportamiento de esta

enfermedad para poder evitar la aparicion de estas complicaciones.

En el capitulo I, se presenta todo lo relacionado a la identificacion del
problema, la justificacion y objetivos de la investigacién. En el capitulo I, se
menciona sobre los antecedentes y marco teodrico del estudio, las hipétesis
planteadas y se sefiala las variables utilizadas. En capitulo Ill, se refiere al tipo
de investigacién, la poblacion y muestra de estudio, las técnicas para la
recoleccion de datos, el disefio y procesamiento de las variables mas los
aspectos éticos indicados. En el capitulo IV, se describen los resultados
obtenidos y la discusion del estudio. En el capitulo V, se presentan las

conclusiones y recomendaciones respectivas.
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1.1

CAPITULO I: EL PROBLEMA

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Tuberculosis (TB) es una de las enfermedades infectocontagiosas
mas conocidas y presente fundamentalmente en paises en vias de
desarrollo, en donde es una de las principales causas de mortalidad.?
El dltimo reporte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
informa que en el 2018, 10 millones de personas fueron diagnosticadas
de esta enfermedad y 1,5 millones murieron a causa de la TB.
Representa el 87% de casos nuevos en todo el mundo, principalmente
en siete paises que comprenden el continente asiatico y africano. Entre
el 5y 15% existe un alto riesgo de enfermar por TB en personas
infectadas por Mycobacterium tuberculosis pero este porcentaje es
mucho mayor en personas inmunodeprimidas, constituyendo el 40% de
muertes en pacientes infectados con VIH. Puede producir el 45% de
muertes sino recibe un tratamiento adecuado en personas VIH

negativas.?

El Pera tiene una alta tasa de incidencia de TB, ocupando el tercer lugar
entre los paises del continente de América luego de Haiti y Bolivia.
También es uno de los primeros paises en donde se ha reportado
resistencia a farmacos, representando el 30 y 50% de los casos con TB
multidrogo resistente (TBMDR) y TB extremadamente resistente
(TBXDR), respectivamente.® El Per( ocupa el décimo quinto lugar de
mortalidad y el vigésimo séptimo lugar de morbilidad. En el 2016, se
reporté 31,079 nuevos casos de TB en comparacion de lo que se
registr6 en el 2017, con 31,087 personas con TB, observando el
aumento del nimero de casos por TB en sus diferentes formas.3* El

84% de los casos registrados se concentran en nueve departamentos,



donde la mayor parte se encuentran en Lima Metropolitana y el Callao,
constituyendo el 64% de la carga de enfermedad.?

La Tuberculosis del Sistema Nervioso Central (TBSNC) ocupa el tercer
lugar (5-10%), dentro de las afectaciones extrapulmonares®®y puede
presentarse de diferentes formas entre las principales incluye la
meningoencefalitis, el tuberculoma, el absceso tuberculoso vy
raramente la mieloradiculopatia.” La meningoencefalitis tuberculosa
(MECTB o MTB), es la presentacibn mas comun de la
neurotuberculosis (70-80%) y una enfermedad letal de importancia
mundial.®” Dentro de las formas de tuberculosis, la TBSNC representa
el 1%, siendo la manifestacibn mas grave y causando efectos
perjudiciales como la formacion de exudados granulomatosos y
periarteritis de los vasos sanguineos cerebrales. ElI 25% de las
afecciones al SNC puede producir ceguera, sordera, paralisis de
nervios craneales como del Ill, IV, VI y VIl pares, el 40% puede
ocasionar déficit motor y el 10% puede presentarse con convulsiones.
En algunas ocasiones los pacientes mueren a pesar de recibir el
tratamiento oportuno representando aproximadamente el 30%, por lo
tanto la evolucion clinica se encuentra relacionada con el diagndstico

precoz y tratamiento temprano de la enfermedad.”*3

En nuestro pais existen pocos estudios publicados sobre factores
asociados a complicaciones neuroldgicas por meningoencefalitis
tuberculosa, es por ello la importancia de realizar este tipo de trabajo
para tener conocimiento de aquellos factores para evitar
complicaciones como la edad, el género, el alcoholismo, el antecedente
de TB, la resistencia a farmacos, la infeccion por VIH, DM tipo 2, el uso
de corticoides, la desnutricién, el tiempo de enfermedad, el estadio
clinico, las caracteristicas citoquimicas del LCR, los hallazgos
tomograficos y el tiempo de inicio de la administracion del tratamiento

especifico.



1.2.

1.2.1.

1.2.2.

FORMULACION DEL PROBLEMA

GENERAL

¢,Cuadles son los factores asociados a complicaciones neuroldgicas en
pacientes con meningoencefalitis tuberculosa atendidos en el Hospital
Nacional Arzobispo Loayza durante el periodo 2010 - 20187

ESPECIFICOS

¢Las caracteristicas sociodemograficas son factores asociados a
complicaciones neuroldgicas en pacientes con meningoencefalitis
tuberculosa atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
durante el periodo 2010 - 20187

¢Los antecedentes personales son factores asociados a
complicaciones neuroldgicas en pacientes con meningoencefalitis
tuberculosa atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
durante el periodo 2010 - 20187

¢Las caracteristicas clinico-diagnésticas son factores asociados a
complicaciones neuroldgicas en pacientes con meningoencefalitis
tuberculosa atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
durante el periodo 2010 - 20187

¢ El tiempo de inicio de la administracion del tratamiento especifico es
un factor asociado a complicaciones neuroldgicas en pacientes con
meningoencefalitis tuberculosa atendidos en el Hospital Nacional

Arzobispo Loayza durante el periodo 2010 — 2018?

¢,Cuales son las complicaciones neurolégicas mas frecuentes de
meningoencefalitis tuberculosa en pacientes atendidos en el Hospital

Nacional Arzobispo Loayza durante el periodo 2010 — 20187



1.3.

JUSTIFICACION

JUSTIFICACION TEORICA

La presente investigacion se enfoco a determinar los factores que se
asocian a complicaciones neurolégicas en pacientes con
meningoencefalitis tuberculosa, con el fin de aportar tanto en el campo
clinico como en la comunidad, informacién relevante sobre dicha
asociacion, debido a que se han realizado escasos estudios sobre

MECTB en nuestra realidad nacional y local.

JUSTIFICACION PRACTICA

Las complicaciones neurolégicas como son el deterioro motor y
cognitivo ocasionan cerca del 50% de incapacidad, afectando la calidad
de vida del paciente, impidiéndole que pueda ejecutar diferentes
actividades de la vida diaria't, por lo que a través de este trabajo de
investigacion permitido conocer el comportamiento de esta enfermedad
en nuestros hospitales del primer nivel de atencién, asi como para un
mejor diagndstico y tratamiento oportuno de la MECTB que es una de

las causas mas severas de Tuberculosis.

JUSTIFICACION METODOLOGICA

Este estudio analitico permitié6 brindar una mejor proyeccién de las
complicaciones neuroldgicas en pacientes con MECTB, mostrando
mediante las variables estudiadas una realidad nacional preocupante,
por lo cual pretende ayudar a mejorar el diagndstico y asi evitar que los

pacientes afectados por esta enfermedad se agrave su calidad de vida.



1.4.

1.5.

JUSTIFICACION ECONOMICA SOCIAL

La TB es una de las enfermedades infectocontagiosas mas conocidas
y que ataca a la poblacion a nivel mundial, nacional y local, provocando
la mortalidad y morbilidad, especialmente en paises de bajos ingresos.
Produce un gran impacto en la salud pubica ya que genera elevados
costos al estado, representando una alta carga socioeconémica para el
pais. Por lo que permiti6 identificar dichos factores para intervenir y
disminuir los gastos de esta enfermedad.

DELIMITACION DEL AREA DE ESTUDIO

Delimitacion espacial: Este estudio de investigacion se realizé en el
Servicio de Neurologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, Lima —

Perq.

Delimitacion temporal: Los datos de este trabajo fueron tomados
desde Enero de 2010 hasta Diciembre de  2018.

Delimitacion conceptual: Se recogid informacion sobre los factores
gue se asocian a complicaciones neuroldgicas en pacientes con

meningoencefalitis tuberculosa.

LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

La recopilacién de informacién, porque no se conté con todas las
historias clinicas solicitadas debido a que son depuradas cada 5 afios

y otras historias no contenian los datos estudiados.

El tamafo de la poblacién, porque estuvo constituida por un numero

reducido de pacientes.



1.6.

OBJETIVOS

1.6.1. GENERAL

Determinar los factores asociados a complicaciones neuroldgicas en
pacientes con meningoencefalitis tuberculosa atendidos en el Hospital

Nacional Arzobispo Loayza durante el periodo 2010 - 2018.

1.6.2. ESPECIFICOS

Determinar las caracteristicas sociodemograficas como factores
asociados a complicaciones neurolégicas en pacientes con
meningoencefalitis tuberculosa atendidos en el Hospital Nacional

Arzobispo Loayza durante el periodo 2010 - 2018.

Verificar los antecedentes personales como factores asociados a
complicaciones neurolégicas en pacientes con meningoencefalitis
tuberculosa atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
durante el periodo 2010 — 2018.

Analizar las caracteristicas clinico-diagnésticas como factores
asociados a complicaciones neurologicas en pacientes con
meningoencefalitis tuberculosa atendidos en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza durante el periodo 2010 — 2018.

Establecer la asociacion entre el tiempo de inicio de la administracion
del tratamiento especifico y las complicaciones neurologicas en
pacientes con meningoencefalitis tuberculosa atendidos en el Hospital

Nacional Arzobispo Loayza durante el periodo 2010 — 2018.

Identificar las complicaciones neurolégicas mas frecuentes de
meningoencefalitis tuberculosa en pacientes atendidos en el Hospital

Nacional Arzobispo Loayza durante el periodo 2010 — 2018.



1.7.

PROPOSITO

El propdsito de este trabajo fue determinar los factores asociados a
complicaciones neurolégicas en pacientes con meningoencefalitis
tuberculosa atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
durante el periodo 2010 - 2018, el contenido del mismo se baso en el
estudio de las variables mas importantes que se obtuvieron a partir de
los datos recolectados, para brindar informacién relevante que permita
reducir la incidencia de nuevos enfermos a causa de la MTB y que
afecta a la poblacion principalmente de paises de bajos ingresos, a
través del diagndéstico y tratamiento precoz, evitando la aparicion de
nuevos casos y complicaciones que interfieran en la vida diaria del

paciente y en casos mas graves el fallecimiento por dicha enfermedad.



2.1.

CAPITULO II: MARCO TEORICO

ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

ANTECEDENTES INTERNACIONALES

Mumtaz et al. (2018), realizaron una investigacion transversal, en el
Departamento de Neurologia de un Hospital de Pakistan, determinaron
la frecuencia de hidrocefalia en casos de meningitis tuberculosa (MTB).
Se incluyeron 100 casos de MTB, de los cuales 60 (60%) fueron
hombres y 40 (40%) mujeres; en cuanto a la edad, obtuvieron una
media de 47,23 £ 10,39 afos. Hubo 6 (6%) casos en estadio |, 65 (65%)
en ll'y 29 (29%) en estadio Ill de MTB. Se observo hidrocefalia en 48
(48%) de los casos. No hubo diferencias significativas en términos de
sexo Yy grupos de edad con valores p=0,67 y 0,58, respectivamente. Los
resultados fueron significativamente mas altos en aquellos que tenian
estadio Il de MTB, donde se observé en 19 (65,52%) de 29 casos en
comparacién con 27 (41,54%) casos en estadio Il y 2 (33,33%) en

estadio | de su grupos respectivos, con un valor de p=0,02.14

Haider et al. (2017), a través de su estudio transversal realizado en un
Hospital de Pakistan, determinaron la frecuencia de hidrocefalia en
casos de MTB. En este estudio hubo 186 casos, de los cuales 108
fueron varones y 78 mujeres, con una media de 35,29 + 11,17 afios. La
hidrocefalia se observo en 122 (65,59%) casos y se present6 en 80 de
108 hombres (74,1%) con un valor p=0,04. En el contexto de los grupos
de edad con respecto a la hidrocefalia, se present6 entre los 31 a 40
afos, afectando a 24 (80%) de 30 de su grupo respectivo, con un valor
de p=0,24. La hidrocefalia se observé como maximo en la etapa | de la
MTB, donde afect6 a 1 de cada 5 casos, seguido de la etapa Il con 36

de 52 casos con p=0,44.15



Gupta et al. (2017), en un estudio prospectivo realizado en cuatro
hospitales de la India, siguieron a 391 pacientes durante un afio para
determinar predictores adversos a MTB; donde el 16,3% (74 pacientes)
murieron y el 39% (150 pacientes) sobrevivieron con una o mas
discapacidades neuroldgicas. La alteracion del sensorio, el déficit
motor, la paralisis de nervios craneales, las convulsiones, la presencia
de resistencia a mdultiples medicamentos y el aislamiento de M.
tuberculosis, se asociaron con un p<0,001 independientemente con
cualquier resultado adverso (muerte o discapacidad); pero por analisis
multivariante, el déficit motor, alteracion del sensorio y aislamiento de
M. tuberculosis en cultivo, produjo una tasa de prediccion de 60,4%.
Estas tres variables predijeron la muerte con un OR de 39,2; 6,7y 2,1
respectivamente; mientras que solo el déficit motor y el aislamiento de
M. tuberculosis predijeron la discapacidad neuroldgica al afio con un

OR de 3,9y 2,4, respectivamente.16

Merkler et al. (2017), mediante el uso de la muestra nacional de
pacientes internados, se identific6 a todos los pacientes adultos
hospitalizados con MTB para describir la incidencia, mortalidad y
complicaciones neuroldgicas de la MTB en EE.UU entre 1993 y 2013.
Se identific6 16,196 casos nuevos de MTB. La incidencia de MTB
disminuyé de 6,2 a 1,9 hospitalizaciones por millon de personas en
riesgo (diferencia de tasas: 4,3; IC 95%= 2,1 a 6,5; p <0,001),
disminuyendo en promedio, 4,6% cada afio (p <0,001). La tasa de
mortalidad durante el indice de hospitalizacion por MTB disminuy6 del
17,6% (IC 95%= 12,0 — 23,2%) al 7,6% (IC 95%= 2,2 — 13,0%). La tasa
de hidrocefalia aumento de 2,3% (IC 95= 0,5 a 4,2%) a 5,4% (IC 95%-=
2,3 a 10,0%), la tasa de convulsiones aument6 de 2,9% (IC 95%= 0,3
a5,4%) a14,1% (IC 95%= 7,3 — 21,0%), y la tasa de apoplejia aumento
de 2,9% (IC 95%= 0,6 — 5,3%) a 13,0% (IC 95%-= 6,3 — 19,8%). Las

tasas de discapacidad visual y auditiva aumentaron del 8,2% (IC 95%-=



4,8 - 11,6%) al 10,9% (IC 95%= 4,1 - 17,6%) y del 1,1% (IC 95%= 0,0
1- 2,3%) a 3,3% (IC 95%= 0,01 — 6,9%), respectivamente.’

Merkler et al. (2017), ejecutaron un estudio de tipo cohorte y
retrospectivo, en donde incluyeron pacientes > de 18 afos,
hospitalizados por MTB en California entre el 2005 y 2010, Nueva York
entre el 2006 y 2012, y Florida entre el 2005 y 2012, para identificar la
tasa de complicaciones neuroldgicas y la mortalidad después de la
MTB en los Estados Unidos. Se identificaron 806 pacientes con MTB,
entre los cuales la tasa acumulada de cualquier complicacion o muerte
fue del 55,4% (IC 95%= 51,5-59,3%). Mas de dos tercios de las
complicaciones ocurrieron durante la hospitalizacién inicial por MTB.
Las complicaciones neuroldgicas individuales no fueron infrecuentes:
la tasa acumulada de accidente cerebrovascular fue de 16,8% (IC
95%-= 14,0-20,0%), la tasa de convulsiones fue de 18,8% (IC 95%-=
15,4-22,8%) y la tasa de derivacion ventriculoperitoneal fue de 8,4% (IC
95%= 6,4-10,9%). El deterioro de la vision ocurrio en 21,6% (IC 95%=
18,5-25,1%) de los pacientes y el déficit de audicion se presentd en
6,8% (IC 95%= 4,9-9,4%). La tasa de mortalidad fue del 21,5% (IC
95%-= 18,4-24,9%). Los pacientes con infeccion por VIH no tuvieron un
mayor riesgo de complicaciones a diferencia de los pacientes sin VIH
(cociente de riesgos instantaneos= 1,2; IC 95%= 0,9-1,6).%8

Huang et al. (2017), a través de un estudio retrospectivo, incluyeron 45
pacientes de un Hospital de China, para evaluar los factores de riesgo
relacionados con el prondstico de los pacientes con MTB. Se definio el
prondstico bueno o malo en los pacientes, segun la Escala de Coma
de Glasgow (ECG) al momento del alta. Los pacientes con una
puntuacion de ECG < a 5 se definieron como "mal prondstico”. Donde
35 (77,8%) pacientes tuvieron un pronoéstico bueno y 10 (22,2%)

pacientes tuvieron un pronéstico malo. El analisis univariente determin6
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que la vejez, la alteracion de la conciencia, la anormalidad del
electroencefalograma, la hidrocefalia, el aumento de proteinas (= 236
mg/dL) y los recuentos de leucocitos (= 243/ uL) en el LCR son factores
de mal prondstico y el andlisis multivariado indicé que la vejez (OR=
18,395; p= 0,036) e hidrocefalia (OR= 32,995; p=0,049) son factores
predictores de mal pronéstico de MTB.°

Badaoui et al. (2016), mediante un estudio retrospectivo incluyeron 68
pacientes de un Hospital de Marruecos, para estudiar los aspectos
epidemioldgicos, clinicos, evolutivos, complicaciones neurolégicas y
terapéutica en pacientes con VIH negativo pero confirmados con MTB.
La edad promedio fue de 35 afios con predominio femenino. El
diagndstico fue confirmado por el aislamiento del bacilo en LCR
(64,70%). La hidrocefalia fue la anomalia méas comun (50%), siguieron
los tuberculomas (10,2%) y la aracnoiditis (8,8%). Meningoencefalitis
se encontré en el 7,35% de los casos, espondilodiscitis en el 7,35% y
el absceso cerebral en el 5,88% de los casos. Mielitis y siringomielia
represento el 1,4% en ambos casos. La terapia con corticosteroides se
prescribio en el 88,2% e intratecal en 17,6% de los casos. En el 22%
de los pacientes se realiz6 tratamiento quirdrgico. La evolucion estuvo
marcada por la recuperacion en 89,7% de los casos, secuelas
persistentes (27,9%), recaida (2 casos) y muerte (10,2%).2°

Kumar et al. (2016), realizaron un estudio prospectivo durante un afo,
integrado por 67 pacientes con MTB en un Hospital de la India para
evaluar la funcion diagnostica del ADA del liquido cefalorraquideo
(LCR) en la MTB y su correlacién con la etapa de la enfermedad, los
hallazgos de neuroimagen y los resultados neuroldgicos adversos
(mortalidad y morbilidad). La media del ADA en el LCR para la etapa |
fue de 10,3 £ 11,29 y para la etapa lll fue de 16,63 + 8,24, siendo

significativa estos resultados (p <0,01). Los niveles de ADA en el LCR
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se correlacionaron significativamente con el déficit neuroldgico. El nivel
promedio de ADA en el LCR fue de 15,38 £+ 10,92. El punto de corte
gue utilizaron en su estudio fue de 10 U/L, la sensibilidad y
especificidad fue de 76% y 85%, respectivamente, para el diagnostico
de MTB. Los pacientes con valores medios més altos de ADA en el
LCR en el momento de la admision tenian una mala capacidad

neurolégica.®

Erdem et al. (2015), disefiaron un estudio multinacional, que
proporciond una serie de casos de MTB. 43 centros de 14 paises
(Albania, Croacia, Dinamarca, Egipto, Francia, Hungria, Iraq, Italia,
Macedonia, Rumania, Serbia, Eslovenia, Siria, Turquia) presentaron
datos de pacientes con MTB confirmados microbiol6gicamente
hospitalizados entre el 2000 y 2012, para predecir el prondstico de la
enfermedad por MTB. El resultado desfavorable fue definido como
supervivencia, secuela o muerte. Se presentaron un total de 507 datos
de pacientes, de los cuales 165 tuvieron un resultado desfavorable, 86
pacientes murieron y 119 tuvieron diferentes secuelas. La alteracién del
conocimiento, la diabetes mellitus, la inmunosupresion, los déficits
neuroldgicos, la hidrocefalia y la vasculitis predijeron el resultado
desfavorable en la puntuacion y la puntuaciéon acumulada proporcioné

una estimacion lineal del pronéstico (p<0,001).%t

Chen et al. (2014), en una investigacion analitica, caso - control,
incluyeron 38 pacientes entre el 2002 y 2006 en China, para determinar
la presentacion clinica de la MTB y los factores de riesgo para el infarto
cerebral. Se estudiaron las caracteristicas clinicas, hallazgos
radiolégicos y el estudio de examenes de laboratorio en los pacientes
con infarto cerebral y se compararon con los pacientes sin infarto
cerebral. Los pacientes con infarto cerebral eran significativamente

mayores (65,1 frente a 52,1 afios), tenian puntuaciones de evaluacion
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de riesgo mas altas (3,7 frente a 2,2) y con mayor frecuencia se veia el
realce de las meninges basales en las imagenes (92,3% frente a
60,0%), secuelas leves a moderadas (69,2% frente a 4%), la
prescripcion de aspirina (84% frente a 8%), y la intervencion
neuroquirdrgica para la hidrocefalia (54,0% frente a 16,0%). Los
pacientes con infarto cerebral también fueron mas propensos a
experimentar retrasos relacionados con el tratamiento antituberculoso
(61,5% frente a 36%) y corticosteroides (61,5% frente a 32%).%?

Lone et al. (2014), efectuaron un estudio correlacional en la India para
evaluar el impacto de los parametros clinico-radiolégicos en el
resultado del tratamiento en la tuberculosis cerebral. Estudiaron 61
pacientes < de 65 afos y encontraron una edad promedio de 30,85 £
16,91 afnos; 27 (44,3%) fueron hombres y 34 (55,7%) eran mujeres.
Hubo una mayor incidencia de MTB en pacientes jovenes (menores de
40 afios) con un valor p<0.05. El sintoma mas frecuente fue cefalea
encontrada en el 95,10%, seguida de vémitos con un 86,90%, fiebre en
78,70%, alteracion del sensorio en 49,20%, convulsiones en 19,70% y
diplopia en 18%. Se encontré afectacion del nervio craneal en 34
(55,73%) y 11 tenian mas de dos pares craneales involucrados. El
nervio craneal mas frecuente fue Ill y VI. El déficit focal se encontr6 en
14 (22,95%) y la rigidez del cuello en 35 (74,40%) pacientes. La
tomografia cerebral fue anormal en 56 pacientes (91,8%) en la
admisién. El hallazgo mas comun en la TC fue el realce meningeo en
43 pacientes, la hidrocefalia en 37 y los tuberculomas en 14 pacientes.
Se observé que los exudados basales se correlacionaban con las tres
secuelas neurolégicas, es decir; con déficit focal (p=0,001), deterioro
cognitivo (p=0,011) y diplopia (p=0,021). La hidrocefalia se correlacion6
bien con el deterioro cognitivo (p=0,031) y el tuberculoma se

correlaciond con ninguna de estas caracteristicas clinicas.?®
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Kongbunkiat et al. (2014), describieron un estudio retrospectivo en 25
pacientes diagnosticados con MTB en un Hospital de Tailandia entre el
2002 y 2008, para estudiar los factores que se asocian con los
resultados de recuperacion en los pacientes con MTB, encontrando que
11 pacientes (44%) tuvieron un estado bueno o mejorado al alta 'y 14
pacientes (56%) tuvieron un mal estado o no mejorado al alta; entre los
factores que estuvieron asociados con el estado de recuperacion
completa al alta fueron la duracion de los sintomas de MTB durante
mas de 14 dias (OR=0,281; IC 95%=0,052-1,536; p<0,227), la
temperatura corporal (OR=1,869; IC 95%=0,409-8,540; p<0,270), el
estado de gravedad (OR=0,713; IC 95%=0,284-1,793) y el recuento de
linfocitos en LCR (OR=0,990; IC 95%=0,967-1,013; p<0,267).%*

Sher et al. (2013), en un trabajo de serie de casos, estudiaron a 93
pacientes con MTB, en un Hospital de Pakistan, para determinar las
frecuencias y los porcentajes de diversas variables clinicoradiologicas
de MTB con referencia a la estadificacion de la enfermedad por el
British Medical Research Council (BMRC). Los pacientes se dividieron
en tres grupos segun la etapa de MTB del BMRC. La mayoria de los
pacientes se encontraron en estadio Il en el momento de la admision.
La historia de la enfermedad en el momento de la admision fue de méas
de 2 semanas en el 50% de los pacientes en etapa I, pero alrededor
del 80% en los pacientes en etapa Il y Ill. La rigidez del cuello fue el
hallazgo mas comudn en todas las etapas. Las paralisis de los nervios
craneales fueron mas altas en estadio Il (75%) que en estadio 1l (43%)
y en estadio | (24%). La hidrocefalia y el dafio basal fueron las
anormalidades radiograficas informadas con mayor frecuencia. Por lo
gue determinaron que la duracion de la enfermedad y neuropatia
craneal son importantes en el diagnostico de las etapas y sospecha de
MTB, el tratamiento empirico debe iniciarse inmediatamente sin

pruebas bacteriol6gicas para prevenir la morbilidad y mortalidad.?®
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Raut et al. (2013), por medio de un estudio de cohorte prospectivo en
la India; para evaluar la incidencia, los factores predictivos y el impacto
de la hidrocefalia en el prondstico general de la MTB. Identificaron 80
pacientes con MTB, de los cuales 52 (65%) tenian hidrocefalia en la
presentacion. Durante el seguimiento, 8 pacientes nuevos
desarrollaron hidrocefalia. Los factores asociados con la hidrocefalia
incluyen etapa avanzada de la enfermedad, discapacidad grave,
duracion de la enfermedad > 2 meses, diplopia, convulsiones,
discapacidad visual, papiledema, paralisis del nervio craneal,
hemiparesia, recuento total de células del LCR > 100/mm3,
proteinorraquia > 2,5 g/L, todos con un p<0,05. Los factores que
significativamente se asociaron a la neuroimagen son la hidrocefalia
incluyeron exudados basales, tuberculoma e infartos (p<0,05). El
andlisis multivariado revelo deterioro visual, pardlisis del nervio craneal
y la presencia de exudados basales como importantes predictores de
hidrocefalia. En 13 pacientes, con MTB temprana, hubo una resoluciéon

completa de la hidrocefalia.?®

Shaikh et al. (2012), a través de un estudio retrospectivo en una Unidad
Médica de una Universidad de Pakistan, para elaborar un criterio que
pueda indicar morbilidad en la MTB. Se incluyeron 50 casos, durante
un periodo comprendido entre el 2006 y 2011. De los 50 pacientes, 26
(52%) eran varones y 24 (48%) mujeres. Sus edades variaron de 12 a
70 anos. La edad promedio fue de 37,72 + 19,65 afios y la mediana de
35,54 afios. Del total, 17 (34%) pacientes se recuperaron
completamente sin complicaciones. Su edad media fue de 24 * 8,98
afos y su intervalo de tiempo medio desde el comienzo de la
enfermedad hasta la admision en el hospital fue de 21,75 + 9,75 dias.
Ademas, 30 (60%) pacientes persistieron con secuelas neuroldgicas,
incluyendo paralisis de nervios craneales, hemiplejia e hidrocefalia. Los

pacientes con secuelas neurolégicas tenian una edad media de 48 +
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17,48 afos y su intervalo de tiempo medio desde el comienzo de los
sintomas hasta la llegada al hospital fue de 41,33 + 14,14 dias. La
hidrocefalia se observdo en 10 (20%) pacientes. 3 (6%) pacientes
murieron. Las caracteristicas clinicas, los hallazgos de laboratorio y el
analisis de informes de imagenes mostraron que los criterios que
indicaban morbilidad fueron la edad avanzada del paciente (p=0,037),
el diagnéstico tardio (p=0,044), el avance de la enfermedad y el

desarrollo de hidrocefalia.?’

Fernandez et al. (2018), realizaron un estudio descriptivo, retrospectivo
y analitico, ejecutado en un Hospital de Guayaquil, incluyeron 162
pacientes infectados con VIH y diagnosticados de MECTB para
estudiar las caracteristicas epidemioldgicas, comorbilidades y secuelas
en estos pacientes, donde encontraron que la edad media fue de 41
afios, predominé el género masculino (66,6%), 47 casos presentaron
antecedentes de TBP o TBEXP. Entre las comorbilidades, las mas
representativas fueron, Diabetes mellitus en 38 pacientes (23,45%),
Neumonia en 47 casos (28,01%), Hipertension en 43 (25,4%),
Candidiasis oral en 50 (30,86%), tuberculosis pulmonar en 32 (19,7%)
y 45 no presentaron ningun tipo de comorbilidades (27,7%). Fueron
diagnosticados en un cuadro agudo por MEC en el 47,53% paciente,
en etapa subaguda el 28,39% y cronica el 24,7%. La fiebre represent6
el 69,75%, cefalea el 58,02%, vomitos el 57,53%, alteracion del estado
de conciencia 55,5%, fotofobia 26,54%, rigidez del cuello 40,12%,
signos de focalizacion 9,25%. Segun el grado de severidad, el 56%
represento al Grado 2, el 41% al Grado 1y el 4% al Grado 3. Solo el
20,3% llegaron a presentar secuelas neurolégicas, como son la
pardlisis del VI par craneal (4,3%), plejia de extremidades inferiores
(3,70%), paresia de extremidades (12,96%), afasia (6,17%), y paralisis
del 1l par (3,08%).28
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Gray et al. (2016), por medio de una investigacion descriptiva y
retrospectiva; observaron tomografias computarizadas y resonancias
magnéticas de 30 pacientes en un Hospital Mexicano, para describir la
neuroimagenes de la afeccion tuberculosa en el SNC y poder ser
consideradas como diagnostico diferencial. Se encontré que en los
pacientes diagnosticados con leptomeningitis, fueron afectados ambos
géneros en la misma proporcién, con edades comprendidas desde los
16-67 afos, el sitio mas afectado fue la base craneana, el 50 %
presentd complicaciones como hidrocefalia, edema tanto cerebral
como transependimario e hipertension endocraneana. Los pacientes
menores de 76 afios presentaron tuberculomas, afectando

mayormente al sexo femenino.?®

ANTECEDENTES NACIONALES

Garay et al. (2018), ejecutaron un trabajo descriptivo, retrospectivo,
caso-control, en donde se revisaron 100 historias clinicas en un hospital
del Perq, para describir la clinica, epidemiologia y factores asociados a
complicaciones por meningoencefalitis (MEC) infecciosa; en donde el
68% fueron varones presentando una promedio de edad 37,3 + 15,3
afios. El 12% presentaron la triada clasica. El 51% presento
inmunodepresion. EI LCR se encontr6 anormal en el 96%. La
tomografia fue anormal en el 54,7%. El 42% presentd complicaciones.
El promedio de tiempo para el inicio del tratamiento empirico fue de 9,2
+ 6.8 horas. Se encontré que la MEC bacteriana fue de 57%, el 25%
fue viral y el 24% fungica. Se encontraron como factores asociados a
las complicaciones, la triada clasica (OR=5; IC 95%=1,2-19,7;
p=0,009), MECTB (OR=2,8; IC 95%=1,1-6,9; p=0,009), TEM anormal
(OR=5,5; IC 95%=1,3-22,5; p=0,008), alcoholismo (OR=4,8; IC
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2.2.

95%=1,6-13,8; p=0,001) y desnutricion (OR=5,4; IC 95%=2-14,8;
p=0,0003).%°

Vera et al. (2018), en un estudio transversal y analitico, participaron
1038 pacientes en un hospital peruano, para determinar factores
asociados a neurotuberculosis (NTB), encontraron que el 65,9% fueron
de género masculino, con una edad media de 38 afos. El 29,8%
presentaron NTB y pertenecieron al distrito de La Victoria. El 15,6% de
toda la poblaciéon y el 34% de las TBEXP tenian TBSNC. La
presentacion clinica principal fue la meningoencefalitis tuberculosa
(96%). Entre las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron las
convulsiones (22%), cefalea (20%) y trastorno del sensorio (16%). La
presencia de tuberculosis en el SNC estuvo asociada a la coinfeccion
con VIH/SIDA [Razdon de prevalencia ajustada (RPa)=2,06; IC
95%=1,53-2,76; p<0,001], el alcoholismo (RPa=1,53; IC 95%=1,04-
2,25; p=0,030) y el género femenino (RPa= 1,40; IC 95%=1,06-1,84;
p=0,019).°

BASES TEORICAS

TUBERCULOSIS

La TB es una enfermedad infectocontagiosa que generalmente suele
afectar al pulmon, aunque puede comprometer a otros érganos como

los ganglios linfaticos, pleura, meninges, peritoneo, entre otros.3!

El género Mycobacterium, presenta mas de 100 especies productoras
de la enfermedad tuberculosa, pero la principal es
Mycobacterium tuberculosis y entre las menos frecuentes se

encuentran M. bovis, M. canetti y M. africanum.3?
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M. tuberculosis es un bacilo descubierto por el cientifico Roberto Koch
en 1882. Es una bacteria aerobia estricta, no esporulada, que requiere
de un tiempo prolongado para su multiplicacién (12 horas 0 mas), por
lo que crece entre 3 a 5 semanas en el medio de cultivo Lowenstein
Jensen (LJ), y puede sobrevivir en el medio intracelular con facilidad.
Se caracteriza por tener una cubierta lipidica constituida por &cidos
micolicos, por lo que necesitan de una coloracion especial con acido y
alcohol, para que retengan colorantes como la fucsina, es por eso que
también reciben la denominacion de bacterias &cido-alcohol-
resistentes (BAAR).*?

Se transmite de un individuo a otro, cuando se inhala las microgotitas
de fligge, que son eliminados por personas baciliferos en forma de
aerosoles; a través del estornudo, al hablar y sobre todo al toser. Se
produce la infeccion cuando se expulsa un minimo de 10 a 200

microgotas.3?

Los nucleos de las microgotitas se dirigen al arbol trdqueobronquial y
llegan a los alvéolos, en donde son ingeridos y destruidos por los
macrofagos alveolares; desencadenando respuestas tanto tisulares
como del sistema inmunolégico (primoinfeccion tuberculosa). En el
85% de los casos, se puede evitar la infeccion a través de la
reabsorcion, dejando una cicatriz que luego se calcifica.
Aproximadamente el 10% de los individuos infectados llegara a
producir la enfermedad; mientras el 5% necesitara de un largo periodo
de tiempo para que se reactive la lesion enddgena previamente
producida, ya que en su interior se albergan los bacilos. La infeccion,
por lo tanto, va a depender de la virulencia del bacilo como de la

capacidad microbicida del macréfago.®

El bacilo de la Koch tiene un crecimiento lento (25 horas o mas) en el
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macréfago, se desarrollan durante 2 - 12 semanas y alcanzan un
numero superior a 103, cantidad necesaria para generar una respuesta
celular y ser detectada a través de una reaccion como es la prueba de
la tuberculina. Esta reaccion se produce por la destruccion de los
macroéfagos, liberando lo bacilos y quimioquinas, produciendo la

respuesta celular.33

Antes de la respuesta celular, estos bacilos se propagan a través de
los vasos linfaticos hiliares a los ganglios linfaticos y desde alli a
diferentes lugares a través del torrente sanguineo. Algunos érganos del
cuerpo, pueden ser resistentes a la multiplicacion de este
Mycobacterium como son la médula 6sea, el higado y el bazo pero hay
otras areas que favorecen la multiplicacion de estos bacilos como son

los pulmones, los huesos, el cerebro y los rifiones.33

El Ministerio de Salud en el afio 2013, otorg6 la Norma Técnica de
Salud para la Atencion Integral de las personas afectadas por TB, en

donde se tienen las siguientes definiciones*:

Caso probable de TB: Persona con sintomas o signos sugestivos de
TB, incluyendo los sintoméaticos respiratorios. Caso de TB: Persona con
diagndstico de TB y que debe ser tratada con anti-TB. Caso de TB

segun ubicacion de la infeccion3#:

Caso de TB pulmonar: Persona diagnosticada de TB con compromiso
pulmonar con o sin confirmacion bacteriolégica (baciloscopia, cultivo o
prueba molecular). Caso de TB extra - pulmonar. Persona
diagnosticada de TB en organos diferentes a los pulmones. El
diagndstico se basa en un cultivo, prueba molecular positiva, evidencia

histoldgica y/o clinica de enfermedad extra - pulmonar activa.3*
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Cuando existe compromiso tanto pulmonar como extra - pulmonar el
caso se define como TB Pulmonar. En los casos de TB miliar se definen

como TB pulmonar.3*

El compromiso pleural o ganglionar intra — toracica, sin alteraciones en

la placa de térax, es un caso de TB extra —pulmonar.3*

Las definiciones de caso de TB extra — pulmonar son3*:

TB extra-pulmonar con confirmacion bacterioldgica: Presencia del
bacilo por bacteriologia en el tejido o fluido extra — pulmonar. TB extra-
pulmonar con confirmacion histopatolégica: Demuestra una reaccion
inflamatoria compatible con TB o la presencia de bacilos en tejido o
fluido extra-pulmonar mediante estudio histopatologico. TB extra-
pulmonar sin confirmacion: No se determina la presencia del bacilo por
bacteriologia ni por estudios histopatoldgicos. El diagndéstico se basa

en criterios epidemioldgicos, clinicos y/o estudios de imagenes.3*

Caso de TB segun sensibilidad a medicamentos anti — TB por pruebas

convencionales34:

Caso de TB pan sensible: Sensibilidad a todos los farmacos de primera
linea a través pruebas de sensibilidad convencional. Caso de TB
multidrogorresistente (TBMDR): Resistencia simultanea a Isoniacida y
Rifampicina por pruebas convencionales. Caso de TB extremadamente
resistente (TBXDR): Resistencia simultanea a Isoniacida, Rifampicina,
una Fluoroquinolona y un inyectable de segunda linea (Amikacina,
Kanamicina o Capreomicina) por prueba rapida molecular o
convencionales. Otros casos de TB drogo resistente: Resistencia a

farmacos anti-TB sin cumplir criterio de TBMDR. Pueden ser3*;
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TB mono resistente: Resistencia solamente a un farmaco anti-TB. TB
poli resistente: Resistencia a mas de un farmaco anti — TB sin cumplir
criterio de TBMDR.34

Condicién de ingreso seguin antecedente de tratamiento3*:

Caso Nuevo: Persona diagnosticada de TB y que nunca ha recibido
anti-TB o que ha recibido por lo menos 30 dias consecutivos o 25 dosis
continuas. Caso antes tratado: Persona diagnosticada de TB con
antecedente de haber recibido anti-TB por 30 dias o0 mas. Se clasifica

en: recaida, abandono recuperado, fracaso.3*

MENINGOENCEFALITIS TUBERCULOSA

La meningoencefalitis tuberculosa es la inflamacion de las
leptomeninges y del parénquima cerebral. Es la mas frecuente (70 a
80%) de TBSNC. Abarca el 1% de todos los casos anuales de TB y
representa alta mortalidad, principalmente en paises en desarrollo,
llegando a ser el 30% en aquellos pacientes a pesar de haber recibido

tratamiento 6ptimo.>13

La TB afecta mayormente a los pulmones, pero entre el 10 al 20% del
total de casos también puede infectar otros 6rganos a través de la
diseminacién por via sanguinea, y entre ellos se encuentra el SNC. La
TBSNC es la forma mas severa de TB, con una elevada
morbimortalidad, puede producir algun tipo de secuela neuroldgica en
el 25% de los pacientes o pueden morir a pesar del tratamiento anti-TB

indicado entre el 15 al 40%.3°

A nivel mundial, no existen datos precisos de la prevalencia de TBSNC.
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La OMS solo menciona la prevalencia de tuberculosis: 10 millones de
personas con TB, con un estimado aproximado de 1,5 millones de
fallecimientos en personas VIH seronegativas y 251 000 con VIH

seropositivas.?

A nivel nacional, en el afio 2014, se reporté 27350 nuevos casos de TB
con una incidencia de 88.8 casos nuevos/100 mil habitantes, de los
cuales el 18% se reportd6 como TBEXP y las localizaciones mas
frecuentes fueron a nivel pleural (54%), ganglios linfaticos (11.1%) y

meningea/sistema nervioso (9%).%°

En el Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas del Perd (INCN)
durante el 2015, se registré un total de 180 casos de neurotuberculosis,
gue ademas de la meningitis, fueron diagnosticados otros casos segun
su localizacion en el SNC como la meningoencefalitis, encefalitis,

granuloma, entre otros.3?

TBSNC, representa casi siempre una TB secundaria, como lo
explicaron Arnold Rich y Howard McCordock, quienes demostraron que
el bacilo no se localiza directamente en el espacio subaracnoideo, sino
que se desarrollan lesiones inflamatorias (focos de Rich) en el
parénquima cerebral o en la médula espinal. Estos focos son capaces
de alcanzar las meninges, la superficie pial o subependimaria del
cerebro y permanecer latentes por un largo tiempo. Cuando crecen
estas lesiones, se pueden romper y llegar al espacio subaracnoideo. El
estimulo que produce esta ruptura no se conoce pero cuando se
ocasiona, puede producir meningitis, siendo la presentacion clinica
mas frecuente, como también puede producir abscesos en el cerebro o
tuberculomas, periarteritis y trombosis vascular que pueden provocar
infartos isquémicos, y aracnoiditis proliferativa, causando hidrocefalia

obstructiva con hipertension intracraneana.®”’
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La MTB es la inflamacién meningea y la formacién de exudados en las
partes basales del cerebro. El tejido cerebral subyacente a los
exudados muestra grados variados de inflamacién que se denomina
"encefalitis de la zona fronteriza". Se desarrollan cambios en los vasos
cerebrales mientras que las arterias del Poligono de Willis pasan a
través de los exudados basilares y se estrangulan. Los cambios
vasculares se caracterizan por inflamacion, espasmo, constriccion vy,
finalmente, trombosis de los vasos cerebrales. La oclusion de las
arterias cerebrales provoca un infarto del parénquima cerebral. La
obstruccion del flujo de LCR por exudados produce hidrocefalia. El
guiasma optico y las raices de otros nervios craneales que surgen de
la cara ventral del tallo cerebral generalmente estan atrapados por
estos exudados. Los exudados que rodean a la médula espinal y la cola
de caballo en la parte inferior, dan lugar a una radiculomielopatia
tuberculosa. Con poca frecuencia, la MTB puede dar como resultado la
formacion de tuberculomas que consisten en tejido necrético caseoso,
granuloma de células epitelioides e infiltracibn de células
mononucleares. Se observan mudltiples pequefios tuberculomas
cerebrales y espinales cuando la MTB es una manifestacion de

tuberculosis miliar.36

El proceso inflamatorio en el SNC, es limitado por la escasa expresiéon
de moléculas del CMH tipo Il (Complejo mayor de histocompatibilidad),
la pobre cantidad de células dendriticas y de la microglia (menor
presentacion de antigenos) y la induccién de apoptosis por parte de las

células efectoras.®

Algunos estudios han determinado la concentracién de citocinas en el
LCR de pacientes con MTB. Se han detectado altas concentraciones
de interferén y (IFNy) y factor de necrosis tumoral a (TNFa) en el LCR

de pacientes con MTB en correlacion con la gravedad de la
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enfermedad, y aunque estos niveles disminuyen después del
tratamiento, se mantienen altos niveles a los seis meses de tratamiento.
Otros estudios que informaron altas concentraciones de citoquinas
como IFNy, TNFa, IL-1B, IL6, IL-8 e IL10 después de mucho tiempo de
iniciado el tratamiento no encontraron asociacion con el estado de
gravedad de la enfermedad, lo que implica que la inflamacién cerebral
persiste durante mucho tiempo. La susceptibilidad del individuo a la
infeccion se ha relacionado, al gen LTA4H (Leukotrieno A4 hidrolasa)
con la supervivencia, el reclutamiento celular y la respuesta a
esteroides, asi como el polimorfismo de las proteinas activadas por
estos bacilos. Por otro parte, la TB diseminadas pueden producirse por
la presencia de bacilos como la cepa Beijing (prevalente de Asia) esta
relacionada al desarrollo de meningitis tuberculosa, en comparacion a
la cepa Euro-Americana. De otra manera, para la diseminacion
extrapulmonar se han descrito factores patogénicos que intervienen en
la expansion de la enfermedad como la adhesina hemaglutinina unida

a heparina.®3’

En cuanto al prondstico de MTB se han identificado varios factores de
riesgo que participan en el desarrollo de complicaciones en adultos,
entre los principales se tienen las caracteristicas sociodemogréficas
como la edad y el género, los antecedentes personales como el
alcoholismo, el antecedente de TB en todas sus formas, la resistencia
a farmacos y la presencia de comorbilidades como infeccion por VIH,
diabetes y enfermedades que dependan el uso de corticoides; sin
embargo hay ciertos factores que estan mas relacionados a los nifios
como son la presencia de anormalidades en la placa de térax, historia
de contacto con personas enfermas de TB, la falta de vacuna BCG, la
prueba de tuberculina positiva, debido a que estos factores reflejan el
corto periodo de tiempo entre el contagio y el desarrollo de meningitis

tuberculosa.38

25



En relacién a la edad, se menciona que los extremos de la edad estan
directamente asociados con las consecuencias y el prondstico (sobre
todo en nifios y ancianos)®. Se han estudiado algunos factores para mal
prondstico en menores de 4 afos, y esto debido a la falta de desarrollo
de su inmunidad y la dificultad para establecer su diagnéstico. En los
mayores de 60 afios, es un factor asociado a complicaciones y
mortalidad por MTB debido probablemente a la poca respuesta del
sistema inmunoldgico y a la posible coexistencia de otras patologias.
Aunque la OMS ha sefialado que la TB afecta principalmente a los
adultos en los afios mas productivos de su vida, lo cual no significa que
los demas grupos de edad estén exentos de riesgo. Asi se tiene que
en pacientes que presentan secuelas neuroldgicas, el prondstico es
pobre para pacientes jovenes y con pardlisis de nervios craneales al
momento de la admision. En el Perq, la TB afecta principalmente a la
poblacién que se encuentra econdmicamente activa (PEA) mas joven
(52% entre 15 y 35 afos). Entre los afios, 2013 y 2014, el promedio de
edad de las personas afectadas por TB a nivel nacional fue de 35 afos
con un rango intercuartil (RI) entre 21 y 48 afios. Aunque algunos
estudios reportan que la hidrocefalia causada por MTB puede
presentarse entre los 31 a 40 afios obteniendo un valor

estadisticamente no significativo de p=0.24.2:815.3539,40.41

El género (femenino y masculino), segun la OMS ha reportado que a
nivel mundial hay mas hombres que mujeres a quienes se diagnostica
TB y que mueren a causa de ella. Este reporte acerca de TB sobre el
numero elevado mayor en los hombres infectados se debe en parte a
la existencia de factores epidemiolégicos (como la exposicion, riesgo
de infeccion y progresion desde el estadio de infeccibn a la
enfermedad). Sin embargo, por lo que se refiere a enfermedades
infectocontagiosas, la TB es una de las enfermedades que mas

mortalidad femenina puede producir, ocasionando la muerte de 750
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000 mujeres anualmente, y mas de 3 millones pueden pueden
contagiarse por esta enfermedad, lo que representa 17 millones de
afos de vida ajustados en funcién de la discapacidad (AVAD). Algunas
investigaciones sefialan que las mujeres al entrar a la edad
reproductiva presentan mayores tasas de letalidad y de progresion de
la infeccion a la enfermedad. En nuestro pais, el mayor porcentaje de
los casos notificados de TB, entre el 2013 y 2014, fueron hombres (63%
y 64% respectivamente), sin embargo en algunos grupos de edad,
como en los menores de 15 afios, se observé una mayor proporcion de
casos en mujeres y, en el grupo de 20 a 25 afios, la mayor proporcion
de casos fue en varones. En un estudio realizado en Pakistan
observaron que la hidrocefalia causada por MTB tuvo un valor
significativo, presentandose en 80 de 108 hombres (74,1%) con un
valor p=0,04.153542

También es importante conocer los antecedentes personales del

paciente, como son:

El consumo excesivo de alcohol se encuentra entre los cinco
principales factores de riesgo de enfermedad, discapacidad y
mortalidad, ademas de ser un factor causante a nivel mundial en mas
de 200 enfermedades y lesiones, incluida la TB. Se ha estimado que
aproximadamente el 10% de todos los casos de TB son atribuibles al
consumo de alcohol. La relacion entre el uso nocivo de alcohol y la
tuberculosis se conoce desde hace mucho tiempo, aunque no se han
encontrado hallazgos concluyentes relacionados con diversos factores
certeros, porque aun se desconoce si el mayor riesgo de tuberculosis
se debe al uso de alcohol per se o debido a las secuelas de trastorno
por consumo de alcohol (AUD), como dafio hepatico y deficiencia
nutricional, o factores sociales, como hacinamiento, desnutricion, falta

de vivienda y encarcelamiento, independientemente del consumo de
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alcohol. Sin embargo, algunos estudios han demostrado que el
consumo de alcohol interrumpe significativamente la respuesta inmune,
aumentando la susceptibilidad a enfermarse por TB y tener una

evolucion clinica y resultado desfavorable.*?

En cuanto al antecedente de TB, porque al existir dos formas de
infeccion tuberculosa: la TB primaria o primo-infeccion, que sucede con
la infeccion inicial del bacilo de Koch, y la TB secundaria o de
reactivacion, que se produce por la reinfeccion exdégena o de la
reactivacion de la primo-infeccién, y esto pueda deberse a la virulencia
del bacilo o de la susceptibilidad del huésped. Los granulomas de
origen tuberculoso tienden a ubicarse en el vértice de los pulmones,
aunque también pueden estar diseminados en los mismos pulmones,
meninges, peritoneo y otros tejidos. Alrededor del 95 % de las personas
infectadas permanecen en fase de latencia, a partir de la cual existe el
peligro de reactivacion y el 5 % de los casos restantes, la infeccion
primaria puede evolucionar al desarrollo de la enfermedad pulmonar o
extrapulmonar. Sin recibir ningin tipo de tratamiento, la mitad de los
enfermos mueren en un periodo de al menos 2 afios, pero con
tratamiento recibido por un corto periodo de tiempo (<= a 3 semanas)
el paciente deja de ser bacilifero y tiene una alta probabilidad de que

se cure.*

La resistencia a farmacos, es un desafio mayor en MTB que en otras
formas de TB. Hasta el dia de hoy, no existe ningun tratamiento que se
encuentre a la disponibilidad de los recursos econdmicos en los paises
en vias de desarrollo contra algunos bacilos resistentes, las cuales se
definen como resistentes a dos de las principales drogas mas utilizadas
a nivel mundial: Isoniacida y Rifampicina, dicha resistencia es
producida principalmente por la incorrecta prescripcion (en dosis y/o

duracion) y la mala adherencia al tratamiento o incumplimiento de los
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tratamientos. Las consecuencias de la resistencia a farmacos suponen
mayor complejidad e incomodidad para el paciente provocando que se
extienda la duracion del tratamiento, que el coste econémico sea mas
elevado, multiples efectos adversos que generen peor tolerancia y en

situaciones mas graves ocasionando la muerte de los pacientes.##4546

Los pacientes con DM tipo 2 presentan un mayor riesgo de pasar de
TB latente a TB activa o de una infeccion inicial a una tuberculosis
activa. Algunas investigaciones de tipo caso - control han evidenciado
gue la Odds Ratio de TB en desarrollo es de 2,44 a 8,33 veces mayor
en pacientes con DM que sin DM, y también son propensos a
desarrollar TBMDR, aunque hasta ahora no hay ninguna explicacion
para esa asociacion. Aproximadamente el 15% de los casos de TB en
el mundo podrian estar relacionados con la DM. La OMS, en el marco
de colaboracién para la TB y DM, actualmente recomienda la deteccion
selectiva bidireccional de la DM en todos los pacientes con TB y
viceversa. La diabetes causa una mayor susceptibilidad a TB a través
de varios mecanismos, incluyendo hiperglucemia e insulinopenia
celular, que tienen efectos indirectos sobre los macrofagos y la funcion
de los linfocitos. Sin embargo, la intolerancia a la glucosa, que es un
factor de riesgo para desarrollar DM puede ser provocada por la TB de
forma temporal. La probabilidad de que una persona con TB muera o

recaiga es significativamente mayor si la persona también tiene DM.*3

La asociacion mas reconocida de la TB es con la coexistencia de
infeccion por el VIH/SIDA. Las personas que se encuentran infectadas
por el VIH son 29 veces mas expuestas a desarrollar enfermedad
tuberculosa; en el Perd, la complicacion infecciosa principal para el
VIH/SIDA es la TB. Tanto el VIH como las micobacterias son patdogenos
intracelulares. Su presencia estimula la liberacion de citocinas por los

macréfagos y células Thl que a su vez regulan las células involucradas
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en la respuesta inmune. La estabilidad del granuloma generalmente
esta garantizada por un gran numero de linfocitos CD4 + T y CD8 +
junto con un perfil de citocina Th1 representado por IFN-y y TNF-q, ésta
Ultima es una citoquina proinflamatoria liberada en niveles altos por
células T CD4 + y macrofagos coinfectados por micobacterias y VIH. El
papel del TNF-a en el resultado clinico de las dos enfermedades es
contradictorio. En cuanto a su participacion en el control de la TB, un
alto nivel de TNF-a estimula la apoptosis de los macréfagos infectados
y la activacion celular. Por otro lado, el uso de anticuerpos
neutralizantes de TNF-a en enfermedades inflamatorias se ha asociado
con un mayor riesgo de TBEXP que incluye MTB. En personas con
diagndstico de VIH, el 28% de los casos de TBEXP fue casi el doble en
comparacién con el grupo que tenia el diagnostico de VIH-
seronegativo. Ademds, el porcentaje de casos con localizacion

ganglionar y meningea fue mayor en pacientes con coinfeccion TB-
V|H_35,47,48

El uso permanente y a grandes dosis de corticosteroides, son
necesarias en multiples enfermedades en las que los medicamentos
gue se plantean puedan afectar de forma adversa la inmunidad del
organismo en su lucha contra alguna infeccion que se presente. Estos
farmacos pueden inhibir la liberacion de citocinas y monocitos en el
torrente sanguineo, la quimiotaxis de los neutréfilos, también producen
redistribucion de los linfocitos e inhibicidn tanto del metabolismo celular
como la liberacion de enzimas liposomales de los macrofagos. Se
produce una supresion o alteracion de la inmunidad mediada por
células, semejante a lo que sucede con la infeccion del VIH/SIDA 'y por
lo tanto, existe la preocupacion de que el uso prolongado de
corticosteroides puede incrementar el riesgo de desarrollar una TB
activa, con mas probabilidad de que se presente de forma atipica o se

disemine de manera mas rapida, lo que implica que la deteccion
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diagnostica sea mucho mas compleja. Se calcula que la glandula
suprarrenal secreta unos 6 mg/m? de cortisol al dia. Para reemplazar la
produccion fisiolégica se suelen administrar unos de 10-12 mg/m?
diarios de hidrocortisona oral, dado que se absorbe alrededor del
40%.49:50

Dentro de las caracteristicas clinico-diagnésticas que influyen en las

complicaciones neuroldgicas se pueden encontrar:

La asociacién entre la desnutricion y el riesgo de TB o viceversa, esta
bien informada; durante la desnutricion, la inmunidad celular se
encuentra comprometida, incrementandose el riesgo de que la TB
latente se active. Este asunto sigue siendo una problemética en paises
con falta de desarrollo y en comunidades con escasos recursos como
ocurre en nuestro pais por la deficiencia proteico-energética y de
micronutrientes en la poblacién. Aunque muchas veces determinar el
estado nutricional de las personas con TB antes de la enfermedad es
muy dificil, por lo que es complicado verificar si la malnutricion llevé al
avance de la enfermedad o si la TB activa condujo a la desnutricion.
Representan una carga metabdlica fisica y nutricional, la coinfeccion
VIH y TB, aumentando el gasto energético, la malabsorcion y la
deficiencia de micronutrientes, por lo que constituyen un grupo en alto

riesgo de malnutricién, fracaso en el tratamiento y mortalidad.5!

Segun el tiempo de enfermedad, la MTB se presenta tipicamente en
forma sub-aguda después de un promedio de 5 a 30 dias de sintomas
neuroldgicos (dolor de cabeza, vomitos, rigidez de cuello, convulsiones,
signos neuroldgicos focales y confusion) a diferencia de la meningitis
bacteriana, que generalmente se presenta mas de forma aguda, pero
similar a la meningitis criptocécica (MC). Sin embargo, el tiempo de

duracion de los sintomas y/o signos neurolégicos mas cortos (dias) o
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mas largos (> 1 mes) esté bien descrita y no excluye el diagnostico de
MTB. Los sintomas sistémicos de la tuberculosis, como tos, sudoracion
nocturnay pérdida de peso, pueden ser indicativos de TB, pero también
pueden estar presentes con otras causas de meningitis. Algunos
estudios han demostrado que una mayor duracion de los sintomas de
MTB es un factor independiente asociado negativamente con un buen
estado en el momento del alta con un IC del 95% de la duracion de los
sintomas menor a 1 semana (IC 95%=0,005-0,945), indicando que los
pacientes con MTB que tenian sintomas prolongados tendian a tener
un estado de alta deficiente y también resultados pobres a largo plazo,
concluyendo que los pacientes con MTB con sintomas de mas de 14
dias tuvieron reducidas las posibilidades de recuperacién completa
(92,2%) en comparacion con aquellos que tenian sintomas menos de
14 dias. Por lo tanto la prolongacién de los sintomas puede aumentar
el riesgo de tener complicaciones de MTB, como infarto cerebral,

hidrocefalia o tuberculoma.?*

Se ha clasificado segun el tiempo de desarrollo de los sintomas de
MECTB para poder diferenciarlo de las demas meningitis:
Meningoencefalitis aguda: Tiempo de enfermedad menor a 2 dias.
Meningoencefalitis subaguda: Tiempo de enfermedad entre 2 a 27 dias.
Meningoencefalitis cronica: Tiempo de enfermedad mayor a 28 dias.5?

El cuadro clinico inicial suele ser insidioso e inespecifico, habitualmente
toma mas de 7 dias. La evidencia sugiere que los pacientes que
presentan con menos de 5 dias de sintomas es mas probable que

tengan meningitis bacteriana o viral que MTB.>33
La sintomatologia se divide en 3 estadios:

Fase prodrémica: sintomas inespecificos como el malestar general,

febriculas, cefalea. Tiene una duracion promedio de 2 a 3 semanas.
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Fase meningea: el cuadro clinico se exacerba apareciendo vomitos,
cefalea intensa, trastorno del sensorio, déficit focal, etc.
Fase patética: el paciente puede llegar al estupor y coma, presentar

crisis convulsivas o hemiparesia.®?

La gravedad de la meningoencefalitis tuberculosa se clasifica en tres
estadios segun el British Medical Research Council (BMRC), utilizado
para el diagnéstico y tratamiento temprano. El sistema de estadificacion
cladsico es el siguiente: la etapa | el paciente esta consciente y sin
déficits focales; el estadio Il el paciente esta consciente pero con falta
de atencion, confusion, letargo y signos neuroldgicos focales, como
pardlisis de pares craneales; y el estadio Ill se encuentra estuporoso o
comatoso, neuropatia craneal mdltiple, hemiparesia o paralisis
completa. Una modificacién de este sistema de estadificacion define el
estadio | como alerta y orientado sin déficits neurolégicos focales,
estadio Il paciente con puntuacién de coma de Glasgow de 11-14 0 15
y con déficits neuroldgicos focales, y el estadio Ill con puntuacion de
coma de Glasgow de 10 o menos, con o sin déficits neurologicos

focales.?8

Un estudio realizado en adultos en Vietnam identificé cinco variables
clinicas predictivas del diagnéstico de MTB: edad (<36 afios: 2;> 36
afios: 0); recuento de glébulos blancos en sangre (>15000 células/mm?:
4; <15000 células/mm?3: 0); historial de enfermedad (> 6 dias: 5; <6 dias:
0); recuento de leucocitos en LCR (> 750 células/mm3: 3; <750
células/mm?3: 0) y porcentaje de neutréfilos en LCR (>75%: 4; <75%: 0).
Un maximo puntaje de cuatro o mas en la admision es diagndstico de
MTB, teniendo una sensibilidad que alcanza el 86% y una especificidad

que abarca el 79%.53

El retraso en el diagndstico de la enfermedad y el inicio del tratamiento
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especifico, también son factores asociados que influyen en la aparicion
de complicaciones e inclusive de la mortalidad, sin embargo, existen
estudios citoquimicos del LCR para un diagndstico altamente probable.
Estudio de neuroimagenes que contribuyen en la orientacién y rapido
diagndstico en una poblacién con alta prevalencia de TB como el

Per(.5?

Las caracteristicas del estudio del LCR sirven para diferenciar la MTB
de otros tipos de meningitis. Hasta en el 50% de los casos la presion
de apertura esta incrementada. El aspecto puede variar, desde cristal
de roca, opalescente a xantocromico, esta uUltima debido al elevado
namero de proteinas (usualmente de 100 a 200 mg/dL, y puede
elevarse a medida que progresa la enfermedad 1 a 2 g/dL). Presencia
de pleocitosis < de 500 células/mm3, aunque el conteo puede ser desde
normal hasta superior a las 4000 células y esto porgque va a depender
de la fase de la enfermedad. En fases iniciales se puede encontrar poca
respuesta celular o celularidad a predominio de polimorfonucleares
(PMN); luego de 24 a 48 horas predominaran los linfocitos. En otros
casos, la respuesta suele ser mixta: mononucleares y PMN o
predominar PMN (27%) o normal. Adicionalmente hay hipoglucorraquia
(< 45 mg/dL o glucosa < 50% del valor de glucosa en sangre). En un
estudio realizado en Madagascar, determinaron que no existié
asociaciéon con la mortalidad para MTB el recuento de leucocitos >150
células/mm? en LCR (aOR=2,32; IC=0,61-8,68; p=0,217), la presencia
de proteinas >=1 g/L en LCR (aOR=2,84; IC=0,72-11,14; p=0,135) y ni
los niveles de glucosa >= 1,1 mmol/L en el LCR (aOR=1,72; 1C=0,38-
7,69; p=0,478) pero pueden formar parte del pronostico del

paciente.85455

La tincion de Ziehl-Neelsen (ZN), para el diagndstico de MTB sigue

siendo el método directo mas relevante, sin embargo requiere de
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mucho tiempo para su procedimiento. Este método puede alcanzar
sensibilidades cercanas al 100%, aunque dependera de la experiencia
de cada laboratorio para realizar esta técnica. Para su proceso, se
necesita de un volumen de 5 - 10 mL de LCR, esto se suma al tiempo
de visualizacion en el microscopio, con un minimo de 30 minutos. Tanto
el examen bioquimico del LCR como la tincién de ZN aumentan la
sensibilidad diagnéstica de MTB de 10% hasta el 70%.8

El cultivo de LCR es el Gold Standard para el diagnostico de MECTB;
pero se requiere de 3 a 6 semanas para crecer en el medio LJ. La
sensibilidad varia entre el 45% y 90% con una especificidad de 100%
y dependera tanto de la cantidad de volumen del LCR y la carga
bacteriana procesada. La sensibilidad es semejante a la coloracion de
ZN, ademas la capacidad de aislar el bacilo desciende una vez iniciado
el tratamiento anti - TB. Permaneceran sélo del 5% al 10% los cultivos
positivos hasta las 72 horas después de iniciado el tratamiento; por otra
parte, los bacilos muertos (visibles en la tincién) continuaran en el LCR
durante varios dias. Actualmente se esté utilizando medios de cultivo
liquidos, como el BACTEC, con resultados comparables a los

convencionales en sensibilidad y resultados mas rapidos.®

Para la identificacion de cepas drogorresistentes se ha introduccido
pruebas de sensibilidad a farmacos que permite de manera rapida
identificar estas cepas. La técnica MODS (Mycroscopic Observation
Drug Susceptibility) fue evaluada en 156 pacientes, en donde
encontraron una sensibilidad semejante a la del medio solido (64,9%
vs. 70,2%), y una especificidad del 100%. El tiempo promedio para la
positividad fue de 6 dias, comparado con 24 dias para el medio LJ (P<
0,01).5¢

La deteccion de &cidos nucleicos de MTB mediante el PCR, permite
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ampliar secuencias especificas del ADN del bacilo. Requiere menos
bacilos en la muestra de LCR que la baciloscopia (500 bacilos/mL de
muestra), incluso es capaz de detectar menos de 10 bacilos en una
muestra, obteniéndose resultados entre 2 a 24 horas. Ademas permite
diferenciar M. tuberculosis de otras micobacterias. En adultos con TB
pulmonar se ha reportado sensibilidad de 70 a 95% y una especificidad
de 90%. En TBEXP 70- 90% y 90 - 100%, respectivamente. Algunos
estudios han concluido que la tincion de ZN, el cultivo y el uso del PCR,
tienen una sensibilidad similar entre estos tres métodos, y va a
depender del analisis de volumenes significativos de LCR. Después de
haber iniciado el tratamiento anti — TB, ell PCR tiene mayor utilidad,

logrando detectarse el ADN del bacilo en el LCR hasta por un mes.®’

La Adenosina Deaminasa (ADA), es una enzima, producto del
metabolismo de purinas de los linfocitos CD4+ y monocitos, y es un
marcador de respuesta inmunolégica mediada por células; su actividad
esta aumentada en MTB. El ADA tiene una sensibilidad que varia entre
el 44% al 100%, dependiendo del valor asignado, y una especificidad
gue varia del 71% al 99%. En adultos, un valor de 11,3 U/L, representa
una sensibilidad y especificidad de 82% y 83%, respectivamente, al
compararla con valores en meningitis no TB y otras enfermedades
infecciosas que afectan al sistema nervioso central. Otros estudios han
demostrado que los niveles de ADA pueden ser Utiles para tener un
mejor diagnostico de meningoencefalitis tuberculosa, especialmente
cuando se ha descartado otras causas de meningitis. Los niveles de
ADA tienen poca significancia para el diagnostico de MTB, en pacientes
con coinfeccién por VIH, debido que en esta poblacion se han
documentado niveles elevados en pacientes con otras enfermedades
como toxoplasmosis, sifilis, citomegalovirus, criptococosis y meningitis
linfomatosa. Estudios realizados en la India correlacionaron el nivel de

ADA con el estadio de la enfermedad en el momento de la
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presentacion, los resultados neuroldgicos y lo identificaron como un

indicador de prondstico.81°

Aumenta la sospecha de MTB, al confirmar del bacilo en otro 6rgano
del cuerpo, pero ocurre solamente en el 10% de los pacientes con
neuroinfeccién. En el 50% de los pacientes con MTB, la radiografia de
térax puede presentar alteraciones consistentes con TB pulmonar
activa o previa. En areas de alta incidencia de TB se debe considerar
la alta probabilidad de estos cambios radioldgicos. Las imagenes son
compatibles con TB miliar en la radiografia de térax entre el 5% a 10%

de los pacientes.?

En cuanto al estudio de neuroimagenes, se reporta que tanto la
resonancia magnética (RM) como la tomografia computarizada de
contraste (TC), revelan la patologia y las complicaciones de la MTB.
Las caracteristicas de la imagen son inespecificas pero pueden ser
tiles en el diagnéstico temprano e incluyen realce meningeo basal,
hidrocefalia, edema, granulomas, tuberculomas, e infartos, pero
cuando se correlacionan con las caracteristicas clinicas dadas, pueden
dar una pista para el diagnéstico y comprobar la severidad de la
enfermedad.? La TC puede ser de ayuda diagnéstica para MTB y
brindar informacién relevante sobre las intervenciones quirdrgicas
como es el caso de la hidrocefalia causada por MTB. La RM también
es util para controlar el desarrollo de complicaciones de la enfermedad.
La RM es mejor que la TC para revelar la patologia del tallo encefalico
y el cerebelo, los tuberculomas, los accidentes cerebrovasculares y el

grado de exudados inflamatorios.!*
Se realizé un consenso para definir el diagnéstico de MTB en una

ciudad de Sudafrica en el 2010, dirigido por los cientificos Marais y

Thwaites. Dicho consenso fue publicado en el 2010 en la revista The
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Lancet, donde clasifica la MTB en tres tipos: definitiva, probable y
posible. Esta categorizacion utilizdé un sistema de puntuacion basado
en la clinica, caracteristicas bioquimicas del LCR, estudios de

neuroimagenes y evidencia de TB extraneural.®

El criterio clinico determina 4 puntos cuando los sintomas duran > 5
dias (teniendo como criterios de ingreso: fiebre, signos meningeos,
dolor de cabeza, vomitos, convulsiones, déficit neurologico focal), 2
puntos para uno o mas de los signos caracteristicos de TB, sudoracion
nocturna, tos por > 15 dias, pérdida de peso) o historia de contacto
cercano en los ultimos 12 meses con individuos con TBP o PPD(+), 1
punto si se encontrara déficit neuroldgico focal, neuropatia craneal o

trastorno de conciencia; dando un puntaje maximo de 6 puntos.®

En el LCR se describe 1 punto cuando se observa de aspecto claro,
con leucocitos de 10-500/ mm3, y linfocitos (> 50%), proteinas > de 1
g/L o concentracion de glucosa < 40 mg/dL en LCR (relacién glucosa
en LCR/plasma < 50%), obteniendo un puntaje maximo de 4 puntos.®

En cuanto al estudio de neuroimagen, 1 punto cuando se observa ya
sea hidrocefalia o infarto, y 2 puntos cuando hay presencia de realce
meningeo, tuberculoma o hiperdensidad basal pre-contraste, dando un

puntaje maximo de 6 puntos.®

La evidencia de TB extraneural, considera placa de térax caracteristico
de TB activa: clinica de TBP con 2 puntos o TB miliar con 4 puntos, 2
puntos para TAC/RM con evidencia TB extraneural, 4 puntos ya sea
para BK o cultivos positivos para el bacilo de Koch fuera de SNC o PCR
para el bacilo positiva fuera del SNC, con un puntaje maximo de 4

puntos.®
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Esto permite clasificar la MTB en:

MTB definitiva:

Paciente que cumpla con el criterio A o B:

A. Criterios de ingreso clinico, uno o mas de los mencionados: BK
positiva en el LCR; bacilo cultivado a partir del LCR; o un LCR
positivo en PCR.

B. BK positiva en estudios histologicos con TB en el parénquima
cerebral o médula espinal con sintomas o signos y cambios en el
LCR caracteristicos de MTB.®

MTB probable:

Con un puntaje de 10 o mas (si no se cuenta con neuroimagenes) o
también con 12 o mas (si se cuenta con neuroimagenes) excluyendo
otros diagnosticos. Con al menos 2 puntos a partir del estudio del LCR

0 neuroimagenes.®

MTB posible:

Con un puntaje de 6-9 (si no se cuenta con neuroimagenes) o también
de 6-11 (si se cuenta con neuroimagenes) excluyendo otros
diagndsticos. Para MTB posible es necesario una puncion lumbar o una

neuroimagen.®

Meningitis no tuberculosa:
Cuando no se tiene un diagndéstico de MTB definitiva y se carece de

signos sugestivos de enfermedad.®

Ante la clinica evidente de MTB y hasta la espera de resultados de
laboratorio, se inicia tratamiento anti-tuberculoso.®? En un estudio
realizado en China demostraron que el intervalo de tiempo entre la

presencia de sintomas y el tratamiento antituberculoso fue de 12,6 dias
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en pacientes con MTB con un buen prondstico, que fue 1 semana antes
en comparaciéon con los pacientes con MTB con un mal pronéstico (18,2
dias). Esto sugiere que la terapia temprana es crucial para aumentar el
resultado terapéutico y reducir la mortalidad y la discapacidad (p =
0,044).%°

Los medicamentos anti - TB se clasifican en primera y segunda linea,
segun el antecedente de tratamiento para TB y la resistencia a los anti

- TB. Estos medicamentos se administran en 2 fases.

Medicamentos de primera linea: Se utilizan en casos nuevos, recaidas
y abandonos recuperados, son eficaces y de buena tolerancia para el
paciente y son: Isoniazida (H), Rifampicina (R), Pirazidamida (2),
Etambutol (E) y Estreptomicina (S).3°

Medicamentos de segunda linea: Se utilizan en pacientes con TB
drogorresistentes. Estos farmacos suelen tener efectos mas toxicos, y
su accién terapéutica requiere de uso prolongado para alcanzar la
curacion. Algunos son: kanamicina, Amikacina, Capreomicina,

Moxifloxacino, Levofloxacino, entre otros.3°

El tratamiento en el Peru sobre la TBSNC esta basada en la Norma
Técnica de Salud para la Atencion Integral de las personas infectadas
por TB en la Seccion de Esquema para TBEXP con compromiso del
SNC u osteoarticular que indica la duracion del tratamiento de 12
meses: 2 meses la primera fase (HRZE) diario en 50 dosis y 10 meses
la segunda fase (HR) diario en 250 dosis. Cabe resaltar que esta
duracion de tratamiento (12 meses) en el Perq, recién es vigente desde
el afio 2013 basado en el esquema planteado por la OMS (2010).
Ademas también mencionan que en casos de meningitis, pericarditis y

formas miliares de la TB en nifios y adultos debe afiadirse corticoterapia
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sistémica por 2 a 4 semanas para reducir la morbimortalidad.s3®

COMPLICACIONES NEUROLOGICAS POR MTB

La alteracion de la conciencia, la gravedad de la enfermedad al ingreso
y el retraso en la terapia antituberculosa se relaciona con el mal

pronéstico de los pacientes con MTB.!

Una de cada cinco pacientes tienen recuperacion neurolégica completa
en un afo, pero solo el 50% de ellos son independientes para las
actividades cotidianas. El resto de los pacientes pueden presentar
secuelas neurolégicas, como deterioro cognitivo, déficit motor, atrofia
Optica y otras paralisis de pares craneales. El déficit motor en la
admision, como la hemiparesia, es el predictor mas importante de
déficits neuroldgicos en un afio. La puntuacibn ECG es un buen
predictor de secuelas cognitivas y motoras. Las secuelas son
frecuentes en pacientes con debilidad motora focal, alteracion del
sensorio al ingreso y nivel ECG. El deterioro cognitivo se asocia de
manera significativa con exudados y tuberculomas. Los déficits motores
estdn significativamente correlacionados con los accidentes
cerebrovasculares. El cultivo positivo de TB y el PCR del LCR son

factores asociados con un mal pronéstico.!?

La TC seriada a los tres y seis meses es anormal en un gran porcentaje
de las personas con MTB. A los seis meses, la hidrocefalia, los
tuberculomas y los exudados desaparecen, pero los cambios de

apoplejia siguen siendo los mismos.1?
Un tercio de Ilos pacientes con MTB pueden evolucionar

desfavorablemte dentro de las seis semanas posteriores al inicio del

tratamiento. EI empeoramiento en el tratamiento se relaciona con la
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debilidad motora y la ECG al ingreso. La edad inferior a un afio y la
presencia de TB grave, son factores de riesgo de fracaso de la terapia

antituberculosa.?

La hidrocefalia es la complicacion de la meningitis aguda, que
generalmente se manifiesta mas tarde como secuela posterior a la
meningitis. Se asocia comunmente con meningitis piégena no tratada
o0 parcialmente tratada y meningitis tuberculosa. El tipo leve a
moderado se puede tratar farmacol6gicamente, mientras que la
hidrocefalia severa que comprime el parénquima cerebral se debe

tratar quirdrgicamente con varios tipos de derivacion.>®

Los pacientes con meningitis tuberculosa e hidrocefalia tendran un peor
prondstico y una mayor mortalidad. Los factores que estan asociados
con la hidrocefalia son el estadio Ill, la duracién de la enfermedad (>=2
meses) y la presencia de déficits neuroldgicos. La presencia de
caracteristicas clinicas, como vision doble, convulsiones, papiledemay
paralisis de pares craneales también se asocian positivamente con la
hidrocefalia. El recuento total de células en el LCR (mas de 100 / mm3)
y la proteina en LCR > 2,5 g/ | también se asocian con la presencia de
hidrocefalia. Los factores sobre estudio de imagenes que se asocian
significativamente con la hidrocefalia son los exudados basales, el
tuberculoma y los accidentes cerebrovasculares. Algunos pacientes
con meningitis temprana por tuberculosis pueden tener una resolucion
completa de la hidrocefalia. La presencia de accidente cerebrovascular
al ingreso, el ECG < 8 al ingreso, la edad de 230 afos y la presencia
de hidrocefalia con derivacién ventriculoperitoneal se asociaron

significativamente con la mortalidad.!

Las convulsiones en la meningitis bacteriana pueden desarrollarse en

cualquier momento durante el curso de la enfermedad o mas adelante.
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Las convulsiones son generalizadas o parciales; las que ocurren
temprano en el curso, son bastante faciles de controlar con
medicamentos anticonvulsivos, y raramente se asocian con un déficit
neurolégico permanente. Por el contrario, las convulsiones
prolongadas y dificiles de controlar, o las convulsiones que comienzan
después de las 72 horas de hospitalizacion tienen mas probabilidades
de estar asociadas con una secuela neuroldgica permanente. Las
convulsiones prolongadas e intratables también pueden indicar la
posibilidad de una complicacién cerebrovascular. Los pacientes con
otras enfermedades e infecciones intercurrentes, ECG bajo, déficit
neuroldgico focal, leucocitos en el LCR y alto contenido de proteinas se
asocian con un mayor riesgo de actividad convulsiva. Las convulsiones
durante la etapa aguda de la enfermedad se asocian con un mayor

riesgo de complicaciones neuroldgicas y muertes.58

La meningitis con coleccion de exudado basal a menudo esta
relacionada con la afectacion de nervios craneales (NC). Es probable
qgue ocurran pardlisis de CN cuando el nervio craneal esta cubierto por
exudados (perineuritis) dentro de la vaina araquioidal. Los NC también
puede verse afectada por la presion compresible del cerebro en
general. Los nervios abducidos (VI) con su ruta intracraneal mas larga
adyacente al tronco encefélico son mas propensos a la compresion
relacionada con la PIC y los exudados (perineuritis). Otros NC como I,
IV y VII también pueden verse afectados. El signo neuroldgico focal
puede o0 no estar presente. Los déficits de NC relacionados con la
meningitis suelen ser transitorios. El estrabismo puede ser la
caracteristica que se presenta temprano en el curso. La afectacién del
nervio o6ptico puede provocar una pérdida visual transitoria o
permanente, mientras que la atrofia del nervio éptico puede dar lugar a
una ceguera total irreversible, una complicacion poco frecuente de la

meningitis grave. Pardlisis del nervio craneal puede ser el signo de

43



advertencia de la presion intracraneal elevada.®

Los déficits neuroldgicos focales representan la mayoria de las
complicaciones comunes de la meningitis y pueden representar hasta
el 50% de todas las complicaciones neuroldgicas. Esto depende de
multiples factores como las edades extremas, la duracion de la
enfermedad previa al tratamiento, el organismo causal y la eficacia del
tratamiento. La mayoria de las complicaciones neuroldgicas focales
tienden a resolverse con el tratamiento apropiado, pero la discapacidad
a largo plazo puede persistir.5®

Las patologias vasculares asociadas con MTB son arteritis, espasmo
arterial, trombo intraluminal y compresion externa de los vasos
proximales por los exudados en las cisternas basales, comprometen la
perfusién cerebral y el suministro de oxigeno al cerebro. La arteritis
involucra principalmente las ramas perforantes de las arterias
principales en la base del cerebro.>® Varios estudios han observado
gue aproximadamente el 20% de los pacientes con MTB desarrollan un
accidente cerebrovascular durante la enfermedad. La infeccion
representa el 16% de los primeros ictus isquémicos de causa inusual
en una serie clinica. Las complicaciones vasculares son mas comunes
en la meningitis cronica que en la meningitis aguda. La duracion de la
MTB puede depender de la presentacion clinica; la obstruccion de
vasos pequefios ocurre comunmente en la fase temprana de MTB
causando monoplejia, mientras que los infartos cerebrales medios o
carotideos internos usualmente ocurren en etapas posteriores
causando hemi o cuadriplejia. El accidente cerebrovascular causado
por la enfermedad vascular asociada a la TB puede dar como resultado
una mayor tasa de mortalidad y morbilidad, pero las etapas mas
progresivas de la enfermedad se asocian con un mayor riesgo de

desarrollar accidente cerebrovascular. Los pacientes con MTB tienen
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2.3.

atributos que estan estrechamente relacionados con el accidente
cerebrovascular, que incluyen: leucocitosis polimorfonuclear en el LCR,;
crecimiento meningeo en la tomografia computarizada (TC); y la etapa

progresiva de la enfermedad.*?

MARCO CONCEPTUAL
Edad: Afios transcurridos desde el nacimiento.*!

Género: Conjunto de seres humanos que tienen caracteristicas

comunes entre sj.42

Alcoholismo: Trastorno cronico caracterizado por la dependencia

excesiva de alcohol.*3

Antecedente de TB: Paciente diagnosticado de TB y que haya recibido

tratamiento antituberculoso.#4

Resistencia a farmacos: Tratamiento ineficaz ante infecciones

producidas por microorganismos resistentes.**

Infeccion por VIH: Enfermedad causada por el VIH, que ataca
principalmente al sistema inmunitario y que puede diagnosticarse

mediante pruebas rapidas.*’

DM tipo 2: Enfermedad metabdlica, caracterizada por hiperglucemia

cronica.*3

Uso de corticoide: Terapia inmunosupresora y antiinflamatoria, que

se utilizan para ciertas enfermedades.*?

Desnutricion: Afeccion del cuerpo cuando no se aporta los nutrientes

esenciales.®!

Tiempo de la enfermedad: Tiempo de inicio de los sintomas o signos

de la enfermedad.?*
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2.4.

24.1.

Estadio clinico: Periodo determinado en la evolucién de MECTB.28

LCR: Solucién que se produce en los plexos coroideos y ventriculos
laterales, se encuentra rodeando el encéfalo y médula espinal,

protegiendo y amortiguando el SNC.8

Hallazgos tomograficos: Método de ayuda diagnéstica, para buscar

indicios sobre una condicion médica.8

Tiempo de inicio de la administracion del tratamiento especifico:
Tiempo transcurrido desde el ingreso al hospital hasta la administracion

del tratamiento antituberculoso.3°

Complicaciones Neurolégicas: Referido a la dificultad que surge en
el proceso de infeccion del sistema nervioso central a causa de MECTB

y que requiere de atencién inmediata para resolver el problema.*?

Meningoencefalitis tuberculosa: Enfermedad que afecta a las
meninges y al encéfalo, causada por el microorganismo Mycobacterium

tuberculosis.3

HIPOTESIS

GENERAL

Hi: Existen factores asociados a complicaciones neurolégicas en
pacientes con meningoencefalitis tuberculosa atendidos en el Hospital

Nacional Arzobispo Loayza durante el periodo 2010 - 2018.
Ho: No existen factores asociados a complicaciones neuroldgicas en

pacientes con meningoencefalitis tuberculosa atendidos en el Hospital

Nacional Arzobispo Loayza durante el periodo 2010 - 2018.
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2.4.2. ESPECIFICAS

Hil: Las caracteristicas sociodemograficas son factores asociados a
complicaciones neurolégicas en pacientes con meningoencefalitis
tuberculosa atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
durante el periodo 2010 - 2018.

Ho1l: Las caracteristicas sociodemograficas no son factores asociados
a complicaciones neurolégicas en pacientes con meningoencefalitis
tuberculosa atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
durante el periodo 2010 - 2018.

Hi2: Los antecedentes personales son factores asociados a
complicaciones neurolégicas en pacientes con meningoencefalitis
tuberculosa atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
durante el periodo 2010 — 2018.

Ho2: Los antecedentes personales no son factores asociados a
complicaciones neurolégicas en pacientes con meningoencefalitis
tuberculosa atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
durante el periodo 2010 — 2018.

Hi3: Las caracteristicas clinico-diagndsticas son factores asociados a
complicaciones neurolégicas en pacientes con meningoencefalitis
tuberculosa atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
durante el periodo 2010 — 2018.

Ho3: Las caracteristicas clinico-diagnosticas no son factores asociados
a complicaciones neurolégicas en pacientes con meningoencefalitis
tuberculosa atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
durante el periodo 2010 — 2018.
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2.5.

Hi4: Existe asociacion entre el tiempo de inicio de la administracion del
tratamiento especifico y las complicaciones neurolégicas en pacientes
con meningoencefalitis tuberculosa atendidos en el Hospital Nacional

Arzobispo Loayza durante el periodo 2010 — 2018.

Ho4: No existe asociacion entre el tiempo de inicio de la administracion
del tratamiento especifico y las complicaciones neurolégicas en
pacientes con meningoencefalitis tuberculosa atendidos en el Hospital
Nacional Arzobispo Loayza durante el periodo 2010 — 2018.

VARIABLES

Variables independientes: Factores asociados a MECTB.

Caracteristicas sociodemograficas:
Edad

Género

Antecedentes personales:
Alcoholismo
Antecedente de TB
Resistencia a farmacos
Infeccion por VIH
DM tipo 2

Uso de corticoide

Caracteristicas clinico-diagnosticas:
Desnutricion
Tiempo de enfermedad
Estadio clinico

Caracteristicas citoquimicas del LCR
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2.6.

Hallazgos tomogréficos

Tiempo de inicio de la administracion del tratamiento

especifico.

Variable dependiente: Complicaciones neuroldgicas por MECTB.

DEFINICION OPERACIONAL DE TERMINOS
Edad: Afos que transcurren desde el nacimiento hasta el desarrollo de
la enfermedad de MECTB.

Género: Conjunto de caracteristicas del género femenino o masculino

gue van a determinar su identificacién en la ficha de datos.

Alcoholismo: Consumo diario de bebidas que contienen alcohol, > a

50 gramos en mujeres y > a 70 gramos en varones.

Antecedente de TB: Paciente con historia de infeccion de TB

registrado en la historia clinica.
Resistencia a farmacos: Determinado a través de un antibiograma.

Infeccién por VIH: Paciente diagnosticado con VIH por medio de

pruebas seroldgicas positivas.

DM tipo 2: Concentracién elevada de glucosa en sangre. Presencia de
glucosa en ayunas > 126 md/dL o sintomas de DM mas concentracion
de glucosa en sangre al azar >= 200 mg/dL, tolerancia de glucosa en
sangre postcarga >=200 md/dL o HbA1C > 6.5%.

Uso de corticoide: Terapia con Prednisona > a 10 mg/dia (o una dosis

equivalente) registrada en la historia clinica.

Desnutricion: Identificado a través de un IMC < 18.5 del paciente.
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Tiempo de la enfermedad: Tiempo transcurrido en dias desde el inicio
de los sintomas y/o signos hasta la admision del hospital.

Estadio clinico: Se describen tres estadios:
Estadio I: Escala de coma de Glasgow 15.
Estadio Il: Escala de coma de Glasgow 10-14.

Estadio Ill: Escala de coma de Glasgow < 10.

Caracteristicas citoquimicas del LCR: Liquido con caracteristicas
citoguimicas tipica de MECTB:

Leucocitos: Niveles > a 200 células/uL con predominio linfocitario.
Proteinas: Niveles > a 100 mg/dL o entre 50 — 1000 mg/dL.

Glucosa: Niveles < a 45 mg/dL.

ADA: Niveles > a 9 UJ/L.

Hallazgos tomogréaficos: Presencia de alteraciones que se observan

en la tomografia.

Tiempo de Inicio de la administracion del tratamiento especifico:
Tiempo transcurrido en dias desde el ingreso al hospital hasta la
indicacion del tratamiento adecuado para MECTB sefialado en la

historia clinica.

Complicaciones Neuroldgicas: Pacientes con alguna complicacion
neuroldgica diagnosticada, como las siguientes:

Focalizacion: Pérdida motora o de la sensibilidad de una o ambas
partes del cuerpo.

Neuropatia craneal: Pérdida funcional parcial o total de algun nervio
craneal.

Déficit cognitivo: Alteracién de las funciones cognitivas (memoria y
atencion).

Convulsiones: Contraccion involuntaria de uno o varios musculos.

Hidrocefalia: Acumulacion de LCR en el cerebro.
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Vasculitis: Afectacion de los vasos sanguineos del cerebro.

Meningoencefalitis tuberculosa: Caso confirmado de MECTB en el

paciente.
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3.1.

3.1.1.

3.1.2.

CAPITULO IlIl: METODOLOGIA

DISENO METODOLOGICO

TIPO DE INVESTIGACION

Cuantitativo, se brindé datos numéricos y cuantificables a través del

andlisis estadistico.

Observacional, porque no se manipularon las variables de estudio.

Analitico, permitié conocer los factores asociados a complicaciones

neuroldgicas.

Caso y control, pretendié comparar estos grupos respecto a los factores

estudiados.

Retrospectivo, puesto que registrd datos de afios anteriores.

Transversal, se recolecté y evalué la informacion en una unidad de

tiempo.

NIVEL DE INVESTIGACION

Correlacional, demostro la asociacion que existe entre los factores y las

complicaciones neuroldgicas, por medio de los resultados obtenidos.
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3.2.

POBLACION Y MUESTRA

POBLACION

Estuvo conformada por todos los pacientes con meningoencefalitis
tuberculosa atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
durante el periodo 2013 -2018 (N=90).

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Grupo Casos

Criterios de Inclusiéon: Pacientes mayores de 18 afios de edad,
diagnosticados con MECTB, con alguna complicacion neurolégica, con
historias clinicas completas en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
(HNAL).

Criterios de Exclusién: Historias clinicas con ausencia de variables
estudiadas, con otros diagndsticos de TBSNC, que no han recibido
atencion en el HNAL.

Grupo Control

Criterios de Inclusién: Pacientes mayores de 18 afios de edad,
diagnosticados con MECTB, sin presencia de alguna complicacién

neuroldgica, con historias clinicas completas en el HNAL.
Criterios de Exclusion: Historias clinicas con ausencia de variables

estudiadas, con otros diagndsticos de TBSNC, que no han recibido

atencion en el HNAL.
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3.3.

MUESTRA

Para este estudio de casos y controles, se considero para el tamafio de
muestra un OR=2, un 50% de controles expuestos, un nivel de
confianza al 95%, constituida por 40 casos y 40 controles, por
disponibilidad de poblacion se obtuvo que la potencia de estudio fue de
32,5%.16:60

TIPO DE MUESTREO

Se empled un tipo de muestreo no aleatorizado para la obtencion de
la muestra, porque la poblacion de estudio tuvo caracteristicas

similares.

TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se recolectaron los datos de las historias clinicas de los pacientes con
MECTB atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza durante el
periodo 2010-2018, para lo cual se formulé un instrumento de
recoleccion de datos que fue validado por un especialista, estadistico y
un metodédlogo.

El instrumento que se utilizo fue la ficha de recoleccion de datos, que
consta de 2 partes. La primera parte se refiere a la clasificacion de
grupo caso y control, donde el grupo caso tiene respuestas politomicas.
La segunda parte esta constituida por las variables de estudio, las
cuales estan distribuidas en 4 items como las -caracteristicas
sociodemogréficas (edad y género), los antecedentes personales
(alcoholismo, antecedente de TB, resistencia a farmacos, infeccion por
VIH, DM 2 y uso de corticoide), las caracteristicas clinico-diagnosticas
(desnutricion, tiempo de enfermedad, estadio clinico, caracteristicas
citoquimicas del LCR, hallazgos tomogréficos) y el tiempo de inicio de

la administracion del tratamiento especifico (Anexo 2).
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3.4.

3.5.

DISENO DE RECOLECCION DE DATOS

Se solicité el permiso al Servicio de Estadistica del HNAL a través de
la oficina de Unidad Académica de Investigacion, para la revision de la
lista de pacientes con meningoencefalitis tuberculosa atendidos en el

Hospital Nacional Arzobispo Loayza durante el periodo 2010-2018.

Luego del permiso aceptado, se solicitaron las historias clinicas y se
registraron los datos sobre las variables de estudio en la ficha de

recoleccion de datos (Anexo 2).

PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

La recoleccién de la informacion en la ficha de datos se registré en una
hoja de célculo del programa de Microsoft Excel 2013 y luego fueron

analizadas a través del programa estadistico SPSS 23.

Estadistica descriptiva: Para el analisis de las variables cuantitativas se
utilizaron pruebas de tendencia central y de dispersién, como la
mediana y la desviacion estandar, respectivamente. Para las variables
cualitativas la informacion se determin6 a través de tablas de

distribucion de frecuencia con sus porcentajes.

Estadistica Analitica: Para el analisis estadistico entre variables
cualitativas se empleo la prueba estadistica Chi cuadrado y para medir
la relacién entre cada factor con la variable dependiente se utilizé el
OR. Para variables cuantitativas no distribuidas normalmente se
analizaron con pruebas no paramétricas (prueba de Mann-Whitney).
Todas las pruebas estadisticas se realizaron con un nivel de confianza
al 95% con un p<0,05 cuyo valor representd diferencias

estadisticamente significativas para el grupo de estudio.
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3.6.

ASPECTOS ETICOS

Para la aprobacion de esta investigacion se cumplié con los siguientes

requisitos:

Se entregd el proyecto de investigacion al Comité de Etica de la
Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Privada San Juan
Bautista para su evaluacion y aceptacion, mediante la cual se remitio
la constancia de aprobacion del proyecto por medio del oficio CEPB-
FCS 074-2018.

También se presenté a la Oficina de Apoyo a la Docencia e
Investigacion del HNAL, la cual autorizé la realizacion del proyecto a
través del Oficio expedido con N°2398-HNAL-DG-2018.

Durante toda la etapa de realizacion y ejecucion de la investigacion se
cumplié con los requerimientos éticos establecidos por la normativa
nacional e internacional, protegiendo la intimidad de las personas que
formaron parte de la investigacion y se mantuvo la confidencialidad de

los datos obtenidos que se utilizaron Unicamente para este estudio.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE LOS RESULTADOS

4.1. RESULTADOS

TABLA  N°1: DISTRIBUCION DE LAS CARACTERISTICAS
SOCIODEMOGRAFICAS EN CASOS Y CONTROLES EN PACIENTES CON
MENINGOENCEFALITIS TUBERCULOSA ATENDIDOS EN EL HOSPITAL
NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA DURANTE EL PERIODO 2010 - 2018.

CARACTERISTICAS CONTROLES

SOCIODEMOGRAFICAS

n %

Edad (afios)
Promedio (tDE) 41,8 (£19,1) 37,6 (£18,1)
Mediana (rango) 39,5 (18-87) 30 (18-81)
Género
Femenino 11 27,5 13 32,5
Masculino 29 72,5 27 67,5
Total 40 100 40 100

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

INTERPRETACION: En la tabla N°1, se muestra la distribucion de las
caracteristicas sociodemograficas, asi se tiene que las edades en el grupo de
los casos obtuvieron un promedio de 41,8 (x19,1) con una mediana de 39,5
afios (rango:18-87 afios) y en el grupo de los controles se observa que el
promedio fue de 37,6 (x18,1) con una mediana de 30 afios (rango:18-81
afos). En cuanto al género se obtuvo que dentro del grupo de casos el 27,5%
de los pacientes (n=11) fueron de sexo femenino y el 72,5% de sexo
masculino (n=29), dentro del grupo control, se encontrd que el 32,5% de los
pacientes (n=13) fueron de sexo femenino y el 67,5% de sexo masculino
(n=27).
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TABLA N°2: DISTRIBUCION DE LOS ANTECEDENTES PERSONALES EN
CASOS Y CONTROLES EN PACIENTES CON MENINGOENCEFALITIS
TUBERCULOSA ATENDIDOS EN EL HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO
LOAYZA DURANTE EL PERIODO 2010 - 2018.

ANTECEDENTES CONTROLES
PERSONALES
n )

Alcoholismo

Si 22 55,0 15 37,5

No 18 45,0 25 62,5
Antecedentes de TB

Si 12 30,0 10 25,0

No 28 70,0 30 75,0
Resistencia a antibiéticos

Si 2 5,0 2 5,0

No 38 95,0 38 95,0
Infeccion por VIH

Si 14 35,0 17 42,5

No 26 65,0 23 57,5
DM Tipo 2

Si 3 7,5 5 12,5

No 37 92,5 35 87,5
Uso de corticoide

Si 2 5,0 4 10,0

No 38 95,0 36 90,0

Total 40 100 40 100

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

INTERPRETACION: En la tabla N°2, en lo que se refiere a los antecedentes
personales, al alcoholismo estuvo presente en el grupo de casos por el 55,0%
de los pacientes (n=22) mientras el 45,0% no fueron alcohdlicos (n=18) y
dentro del grupo control el 37,5% consumian alcohol (n=15) y el 62,5% no
fueron alcohdlicos (n=25). El antecedente de TB en el grupo de casos, estuvo
representado por el 30,0% de los pacientes (n=12) y sin antecedente de TB el

70,0% de los pacientes (n=28), y en el grupo control sélo el 25,0% de los
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pacientes (n=10) tuvieron algun antecedente de TB y el 75,0% no tuvieron
ningun antecedente de TB (n=30). La resistencia a antibiéticos fue la misma
tanto para el grupo de casos y controles, solo el 5,0% de los pacientes (n=2)
presentaron resistencia a antibiéticos y el 95,0% de los pacientes (n=38) no
presentaron ningun tipo de resistencia. La infeccion por VIH en el grupo de los
casos estuvo presente en el 35% de los pacientes (n=14) y el 65% no
presentaron VIH (n=26), dentro del grupo control el 42,5% estuvieron
infectados por el virus del VIH (n=17) y el 57,5% no estuvieron infectados
(n=23). La DM tipo 2 en el grupo de casos estuvo conformada por solo el 7,5%
de los pacientes (n=3) y el 92,5% no tuvieron la enfermedad (n=37), dentro
del grupo control se observé que el 12,5% de los pacientes (n=5) presentaron
DM tipo 2 y el 87,5% no tenian DM (n=35). El uso de corticoide en el grupo de
los casos estuvo presente en el 5,0% de los pacientes (n=2) y el 95,0% no
referian el uso de corticoides (n=38), dentro del grupo control el 10,0% de los
pacientes (n=4) consumian corticoides y el 90,0% negaban el uso de

corticoides (n=36).
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TABLA N°3: DISTRIBUCION DE LAS CARACTERISTICAS CLINICO-
DIAGNOSTICAS EN CASOS Y CONTROLES EN PACIENTES CON
MENINGOENCEFALITIS TUBERCULOSA ATENDIDOS EN EL HOSPITAL
NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA DURANTE EL PERIODO 2010 - 2018.

CARACTERISTICAS

CLIiNICO-
DIAGNOSTICAS

Desnutricion

Si 8 20,0

No 32 80,0
Tiempo de enfermedad (dias)

Promedio (xDE) 24,5 (£18,9)

Mediana (rango) 18,5 (5-90)
Estadio clinico

Estadio | 14 35,0

Estadio Il 18 45,0

Estadio Il 8 20,0

Estudio citoguimico del LCR
Leucocitos (células/mm3)

Promedio (xDE) 77,3 (£65,8)
Mediana (rango) 69,0 (2-266)
Proteinas (mg/dL)
Promedio (xDE) 148,7 (£146,2)
Mediana (rango) 85,1 (11-748)
Glucosa (mg/dL)
Promedio (xDE) 35,2 (£18,5)
Mediana (rango) 34,5 (6-92)
ADA (U/L)
Promedio (£DE) 11,1 (£6,2)
Mediana (rango) 10 (0,83-26)
Hallazgos tomogréficos
Normal 5 12,5
Anormal 35 87,5
Total 40 100

CONTROLES
n %
10 25,0
30 75,0
15,4 (x12,5)
10,0 (3-60)
27 67,5
12 30,0
1 2,5

300,9 (+274,2)
216,0 (20-1200)

187,9 (+98,5)
196,2 (15,3-380)

34,3 (+33,9)
29 (10-228)

11,9 (£5,6)
9,5 (1,6-22,3)

35 87,5
5 12,5
40 100

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.
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INTERPRETACION: En la tabla N°3, muestra la frecuencia de las
caracteristicas clinico-diagndsticas, asi se tiene que la desnutriciébn estuvo
conformada en el grupo de casos por el 20% de los pacientes (n=8) y el 80%
fueron no desnutridos (n=32), en el grupo control el 25,0% de los pacientes
(n=10) presentaron desnutricion y el 75,0% fueron no desnutridos (n=30). El
tiempo de enfermedad en el grupo de casos obtuvo un promedio de 24,5
(x18,9) con una mediana de 18,5 dias (rango:5-90 dias), dentro del grupo
control el promedio fue de 15,4 (x12,5) y la mediana de 10 dias (rango:3-60
dias). El Estadio clinico en el grupo de los casos se muestra en estadio | en
35,0% pacientes (n=14), el 45,0% en estadio Il (n=18) y el 20,0% en estadio
[l (n=8), mientras en el grupo control el estadio | estuvo presente en el 67,5%
de los pacientes (n=27), el 30,0% en estadio Il (n=12) y el 2,5% en estadio Il
(n=1). El estudio citoquimico del LCR en el grupo de los casos presentaron un
promedio de recuento de leucocitos de 77,3 (x65,8) con una mediana de 69
células/mm?® (rango:2-266 células/mm?3), el promedio del recuento de
proteinas fue de 148,7 (x146,2) con una mediana de 85,1 mg/dL (rango:11-
748 mg/dL), el promedio de glucosa fue de 35,2 (£18,5) con una mediana de
34,5 mg/dL (rango:6-92 mg/dL) y el promedio de ADA fue de 11,1 (£6,2) con
una mediana de 10 U/L (rango:0,83-26 U/L). El estudio citoquimico del LCR
en el grupo de los controles se encontré6 que el promedio de recuento de
leucocitos fue de 300,9 (+274,2) con una mediana de 216 células/mm?
(rango:20-1200 células/mm3), el promedio del recuento de proteinas fue de
187,9 (x98,5) con una mediana de 196,2 mg/dL (rango:15,3-380 mg/dL), el
promedio de glucosa fue de 34,3 (£33,9) con una mediana de 29 mg/dL
(rango:10-228 mg/dL) y el promedio de ADA fue de 11,9 (+5,6) con una
mediana de 9,5 U/L (rango:1,6-22,3 U/L). Se encontré que los hallazgos
tomograficos en el grupo de casos, el 12,5% sin alteraciones tomogréficas
(n=5) y el 87,5% sin anormalidades (n=35); en los controles se presentaron
de forma normal el 87,5% de los pacientes (n=35) y el 12,5% restante

presento alteraciones tomograficas (n=5).
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TABLA N°4: DISTRIBUCION DE INICIO DE LA ADMINISTRACION DEL
TRATAMIENTO ESPECIFICO (DIAS) EN CASOS Y CONTROLES EN
PACIENTES CON MENINGOENCEFALITIS TUBERCULOSA ATENDIDOS
EN EL HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA DURANTE EL
PERIODO 2010 - 2018.

INICIO DE LA ADMINISTRACION DEL
CONTROLES

TRATAMIENTO ESPECIFICO (DIAS)

%

Promedio (DE) 3,8 (£3,3) 4,6 (+4,3)
Mediana (rango) 3,0 (1-15) 3,5 (1-17)
Total 40 100 40 100

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

INTERPRETACION: En la tabla N°4, se puede observar la frecuencia de inicio
de la administracion del tratamiento especifico, en donde el promedio en el
grupo de los casos fue de 3,8 (£3,3) dias con una mediana de 3 dias (rango:1-
15 dias) y en el grupo control el promedio fue de 4,6 (+4,3) dias y la mediana
de 3,5 dias (rango:1-17 dias).
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TABLA N°5: COMPLICACIONES NEUROLOGICAS MAS FRECUENTES
EN PACIENTES CON MENINGOENCEFALITIS TUBERCULOSA
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA
DURANTE EL PERIODO 2010 - 2018.

COMPLICACIONES NEUROLOGICAS POR CASOS
MECTB 0 %

Convulsiones Si 16 40,0

No 24 60,0

e . . Si 12 30,0
Déficit neurolégico focal No 28 70.0
e " Si 8 20,0
Déficit cognitivo NG 32 80.0

) : Si 2 5,0
Hidrocefalia NG 38 95.0

. Si 2 5,0

Vasculitis NG 38 95.0

Neuropatia craneal ol 2 L

P No 0 0
Total 40 100,0

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

INTERPRETACION: En la Tabla N°5, se observa que las complicaciones
neurolégicas mas frecuentes fueron las convulsiones con un 40,0% (16/40),
seguida de déficit neurolégico focal con un 30,0% (12/40) y déficit cognitivo
representando el 20,0% (8/40), entre las menos frecuentes fueron hidrocefalia
(1/40) y vasculitis (1/40), ambas con un 5,0% pero no se encontré ningan caso

con neuropatia craneal.
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TABLA N°6: CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS ASOCIADAS A
COMPLICACIONES NEUROLOGICAS EN PACIENTES CON
MENINGOENCEFALITIS TUBERCULOSA ATENDIDOS EN EL HOSPITAL
NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA DURANTE EL PERIODO 2010 - 2018.

CARACTERISTICAS CASOS CONTROLES

SOCIODEMOGRAFICAS 2
% n % valor

Edad (afios)

Promedio (DE) 41,9 (£19,3) 37,4 (£18,1) 0319

Mediana (rango) 39,5 (18-87) 30 (18-81) ’
Género

Femenino 11 27,5 13 32,5 0.626

Masculino 29 72,5 27 67,5 '

Total 40 100 40 100

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

INTERPRETACION: En la Tabla N°6, se presenta a las caracteristicas
sociodemogréficas asociadas a complicaciones neuroldgicas por MECTB, por
medio de la aplicacion de la prueba no paramétrica de Mann-Whitney se
obtuvo que la edad no fue un factor asociado a complicaciones neuroldgicas
(p>0,05) y a través del estudio analitico estadistico Chi-cuadrado, se obtuvo
que el género también no fue un factor asociado estadisticamente significativo

para complicaciones neurolégicas por MECTB (p>0,05).
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TABLA N°7: ANTECEDENTES PERSONALES ASOCIADAS A
COMPLICACIONES NEUROLOGICAS EN PACIENTES CON
MENINGOENCEFALITIS TUBERCULOSA ATENDIDOS EN EL HOSPITAL
NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA DURANTE EL PERIODO 2010 - 2018.

ANTECEDENTES CONTROLES
PERSONALES
n %

Alcoholismo

Si 22 55,0 15 375

No 18 45,0 25 62,5 0116
Antecedentes de TB

Si 12 30,0 10 25,0

No 28 70,0 30 75,0 Gty
Resistencia a antibidticos

Si 2 50 2 5,0

No 38 95,0 38 95,0 1,000
Infeccion por VIH

Si 14 35,0 17 42.5

No 26 65,0 23 57,5 AR
DM Tipo 2

Si 3 7,5 5 12,5

No 37 92,5 35 87,5 0,456
Uso de corticoide

Si 2 50 4 10,0

No 38 95,0 36 90,0 Gliskela

Total 40 100 40 100

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.

INTERPRETACION: En la Tabla N°7, se muestra los antecedentes
personales asociadas a complicaciones neurolégicas por MECTB, mediante
el estudio analitico estadistico Chi cuadrado, se logré6 determinar que el
alcoholismo, el antecedente de TB, la resistencia a antibioticos, infeccion por
VIH, DM tipo 2 y el uso de corticoides no fueron factores asociados
estadisticamente significativos para el desarrollo de complicaciones

neuroldgicas (p>0,05).
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TABLA N°8: CARACTERISTICAS CLINICO-DIAGNOSTICAS ASOCIADAS
A COMPLICACIONES NEUROLOGICAS EN PACIENTES CON
MENINGOENCEFALITIS TUBERCULOSA ATENDIDOS EN EL HOSPITAL
NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA DURANTE EL PERIODO 2010 - 2018.

CARACTERISTICAS CASOS

CLINICO- CONTROLES
DIAGNOSTICAS ﬁ
Desnutricion
Si 8 20,0 10 25,0
No 32 80,0 30 75,0 0,592
Tiempo de enfermedad (dias)
Promedio (xDE) 24,5 (£18,9) 15,4 (£12,5) 0.009
Mediana (rango) 18,5 (5-90) 10,0 (3-60) '
Estadio clinico
Estadio | 14 35,0 27 67,5
Estadio I 18 45,0 12 30,0 0,005
Estadio IlI 8 20,0 1 2,5
Estudio citoguimico del LCR
Leucocitos (células/mm3)
Promedio (+DE) 77,3 (65,8) 300,9 (+274,2) <0.001
Mediana (rango) 69,0 (2-266) 216,0 (20-1200) ’
Proteinas (mg/dL)
Promedio (xDE) 148,7 (£146,2) 187,9 (£98,5) 0027
Mediana (rango) 85,1 (11-748) 196,2 (15,3-380) '
Glucosa (mg/dL)
Promedio (+DE) 35,2 (£18,5) 34,3 (£33,9) 0258
Mediana (rango) 34,5 (6-92) 29,0 (10-228) ’
ADA (U/L)
Promedio (xDE) 11,1 (+6,2) 11,9 (£5,6) 0743
Mediana (rango) 10 (0,83-26) 9,5 (1,6-22,3) '
Hallazgos tomogréficos
Normal 5 12,5 35 87,5
Anormal 35 875 5 125 <0001
Total 40 100 40 100

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.
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INTERPRETACION: En la Tabla N°8, se aprecia las caracteristicas clinico-
diagndsticas asociadas a complicaciones neurologicas por MECTB, por medio
de la prueba estadistica de Mann-Whitney se obtuvo que el tiempo de
enfermedad, el estudio citoquimico de leucocitos y proteinas en LCR, fueron
factores asociados estadisticamente significativos a complicaciones
neurolégicas por MECTB (P<0,05) mientras que el recuento de glucosa y ADA
en LCR no estuvieron asociados a complicaciones neuroldgicas (p>0,05). Al
emplear la prueba de Chi-cuadrado para medir la asociacion se tiene que el
estadio clinico y los hallazgos tomogréficos estuvieron asociados
significativamente a complicaciones neurolégicas resultando un p<0,05
mientras la desnutricibn, no se asoci6 a complicaciones neuroldgicas

obteniendo un p>0,05.

TABLA N°9: TIEMPO DE INICIO DE LA ADMINISTRACION DEL
TRATAMIENTO ESPECIFICO ASOCIADA A COMPLICACIONES
NEUROLOGICAS EN PACIENTES CON MENINGOENCEFALITIS
TUBERCULOSA ATENDIDOS EN EL HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO
LOAYZA DURANTE EL PERIODO 2010 - 2018.

INICIO DE LA ADMINISTRACION DEL CASOS CONTROLES P

TRATAMIENTO ESPECIFICO (DIAS)

valor
n n %
Promedio (xDE) 3,8 (£3,3) 4,6 (+4,3) 0465
Mediana (rango) 3,0 (1-15) 3,5(11-17)
Total 40 100 40 100

FUENTE: Ficha de recolecciéon de datos.

INTERPRETACION: En la Tabla N°9, se observa el tiempo de inicio de la
administracion del tratamiento especifico, para ello se empled el estudio
estadistico analitico de Mann-Whitney, mediante el cual se obtuvo que no fue
un factor de riesgo asociado a complicaciones neurolégicas por MECTB
(p>0,05).
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TABLA N° 10: FACTORES ASOCIADOS A COMPLICACIONES
NEUROLOGICAS EN PACIENTES CON MENINGOENCEFALITIS
TUBERCULOSA ATENDIDOS EN EL HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO
LOAYZA DURANTE EL PERIODO 2010 - 2018.

CARACTERISTICAS CLINICO-

DIAGNOSTICAS

Tiempo de enfermedad (semanas)
<4 1 1,246 —
>=4 3,484 9,747 UfRE2
Estadio clinico
Estadio 1 y Il 1 1,158 —
Estadio Il 90,750 82,108 2013
Estudio citoquimico del LCR
Leucocitos (células/mm3)
>=150 0,127 0,045 -
<150 1 0359 0001
Proteinas (mg/dl)
>=100 0,238 0,090 -
<100 1 0,626 0,003
Hallazgos tomogréficos
Normal 1 13,022 —
Anormal 49,000 184,380 <0,001

FUENTE: Ficha de recolecciéon de datos.

INTERPRETACION: En la tabla N°10, se encuentran los factores asociados
a complicaciones neurolégicas por MECTB, para ello se utilizé la prueba de
estimacion de riesgo Odds Ratio y para la asociacion el Chi-cuadrado, en
donde el tiempo de enfermedad, el estadio clinico y los hallazgos tomograficos
fueron factores de riesgo para complicaciones neurolégicas por MECTB con
un OR>1y p<0,05; en cambio el recuento de leucocitos y de proteinas en LCR
fueron factores protectores asociados a complicaciones neurolégicas por
MECTB con un OR<1 y p<0,05,
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4.2. DISCUSION

Los resultados obtenidos por medio de este estudio “Factores asociados
a complicaciones neurologicas en pacientes con meningoencefalitis
tuberculosa atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza durante
el periodo 2010 — 2018, permite demostrar la existencia de factores
asociados a complicaciones neuroldgicas por MECTB asi como lo
explican Garay et al. (2018), en cuya investigacion determinan que las
meningoencefalitis infecciosas principalmente la meningoencefalitis
tuberculosa es la que causa el mayor numero de complicaciones
neuroldgicas debido a que todavia existe una alta incidencia de TB en el
pais; encontrando en el presente estudio factores asociados a estas
complicaciones tales como se determind en este trabajo, en donde las
caracteristicas clinico-diagndésticas como son el tiempo de enfermedad, el
estadio clinico, el recuento de leucocitos y proteinas en LCR, y los
hallazgos en la tomografia, estuvieron asociadas a complicaciones

neurolégicas por MECTB resultando un p<0,05.3°

Se encontrd con respecto a las caracteristicas sociodemograficas, que
tanto la edad y el género no constituyeron factores de riesgo asociados
para complicaciones neurolégicas por MECTB, teniendo valores no
estadisticamente significativos con un p de 0,319 y 0,626,
respectivamente, estos datos son similares a lo reportado por Mumtaz et
al. (2018), quienes no encontraron diferencias significativas en términos de
sexo (p=0,67) y grupos de edad (p=0,58). Datos también semejantes a lo
investigado por Haider et al. (2017), en donde sefialan que no existe
asociacion con la edad (p=0,24) pero si existe asociacion significativa con
la presencia de complicaciones neurolégicas con el género masculino
(p=0,04). Sin embargo estos valores son distintos a lo indicado por Huang
et al. (2017), determinando que los adultos mayores de 60 afios represento

un factor asociado significativamente al mal prondstico para MECTB
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obteniendo un OR=18,395 y p=0,036, primordialmente en los pacientes
con una edad media de 60,70 = 17,28; como también lo menciona Shaikh
et al. (2012), quienes encontraron asociacion en los adultos mayores de
60 afos y la presencia de complicaciones neurolégicas (p=0,04), lo que
difiere con esta investigacion donde la edad media de los casos fue de
41,8 (£19,1), y concuerda con algunos estudios nacionales e
internacionales que afirman que la presencia de TB esta principalmente en

jovenes adultos sin descartar a personas vulnerables.41519.27

Se evidencio en cuanto a las antecedentes personales que no son factores
asociados a complicaciones neuroldgicas por MECTB el alcoholismo
(p=0,116), el antecedente de TB (p=0,617), la resistencia a antibibticos
(p=1,000), infeccion por VIH (p=0,491), DM tipo 2 (p=0,456) y el uso de
corticoide (p=0,396). Estos resultados son similares con el estudio
realizado por Garay et al. (2018), donde determinaron que el alcoholismo
(OR=4,8; IC 95%=1,6-13,8; p=0,001) es un factor de riesgo pero ademas
a diferencia de este estudio, evidencian que esta asociado
significativamente a complicaciones neurolégicas por MECTB, ya que
refieren que el alcohol puede comprometer la inmunidad celular y exponer
al paciente a diversas enfermedades; también encontraron que en
pacientes infectados por VIH (OR=1,6; IC 95%=0,7-4; p=0,1) resulté ser
un factor de riesgo pero no asociado a complicaciones, dato semejante a
esta investigacion al no asociarse a complicaciones, ademas de
determinar que el uso de corticoide (OR=0,7; IC 95%=0,7-4; p=0,1) no
representd un factor asociado significativamente, lo que concuerda con los
datos de este estudio, esta no asociacién puede explicarse en el trabajo
de Gallardo et al. (2017), quienes encontraron que la morbimortalidad por
MECTB fue mayor en pacientes inmunocompetentes que en
inmunosupresores y esto se debe a que la mayoria de los sintomas con

MECTB se dan por inflamacién y un paciente inmunocompetente presentar
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una respuesta inflamatoria superior, provocando una mayor
sintomatologia e intensidad. A diferencia de lo que menciona Erdem et al.
(2015), donde sefalan que la DM tipo 2 y la inmunosupresion pueden
predecir resultados adversos como producir secuelas o muerte del
paciente obteniendo un p<0,05. En la investigacion realizada por Gupta et
al. (2017), se observé que la resistencia a mdultiples farmacos esta
relacionada al desarrollo de complicaciones por MECTB (p<0,05) debido a
gue compromete la evolucion del tratamiento del paciente, datos distintos
a este trabajo, también menciona que la historia pasada de TB no esta
asociada a complicaciones neuroldgicas (p>0,05) lo cual concuerda con

esta investigacion.16.21.30.48

Con respecto a las caracteristicas clinico-diagndsticas se observo que la
desnutricion (p=0,592) no es un factor asociado a complicaciones
neurolégicas por MECTB, resultado que se diferencia por lo descrito por
Garay et al. (2018), en donde determinaron que la desnutricion (OR=5.4;
IC 95%=2-14.8; p=0.0003) fue un factor asociado a complicaciones debido
a que se afecta el sistema inmunologico progresivamente. Otra
caracteristica estudiada fue el tiempo de enfermedad, el cual resulté ser
un factor de riesgo asociado a complicaciones neurologicas cuando la
enfermedad se presenta >=4 semanas, obteniendo un OR=3,484; IC
95%=1,246-9,747; p=0,015; datos similares a la publicacion de
Kongbunkiat et al. (2014), quienes evidenciaron que la duracién de los
sintomas de MTB durante mas de 14 dias, no es un factor de riesgo pero
se asocio significativamente de forma negativa con un buen estado al alta
(OR=0,281; IC 95%=0,052-1,536; p<0,005), al igual lo que menciona Sher
et al. (2013), en donde determina que el tiempo de enfermedad mas de 2
semanas puede producir morbilidad y mortalidad, y datos semejantes a
Shaikh et al. (2012), quienes elaboraron criterios de morbilidad y la

aparicion de complicaciones por MECTB y entro ellos involucraron el
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diagndstico tardio (intervalo de tiempo medio fue de 41,33 + 14,14 dias) el
cual se asocio estadisticamente significativa con un p=0,044. El estadio
clinico Il fue un factor de riesgo asociado a complicaciones, presentando
un OR=9,750; IC 95%=1,158-82,108; p=0,013 y la mayoria de los
pacientes se encontraron en estadio I, el cual se determiné a través de la
Escala de Glasgow indicando a que mayor puntaje, el paciente se
relacionaba con la presencia de complicaciones neuroldgicas, al igual lo
que menciona Shaikh et al. (2012), al determinar que el estadio clinico es
una factor prondstico obteniendo un OR=4,8, asi también lo demuestra
Mumtaz et al. (2018), en donde encontraron asociacién con el estadio
clinico (p=0,02) en especial con el estadio Il y en comparacion al estudio
realizado por Haider et al. (2017), quienes no observaron asociacion con
el estadio clinico (p=0,44) donde la mayoria se encontré en estadio |. El
estudio citoquimico del LCR permiti6 determinar que el recuento de
leucocitos >=150 (OR=0,127; IC 95%=0,045-0,359; p<0,001) y proteinas
>=100 en LCR (OR=0,238; IC 95%=0,090-0,626; p=0,003), son factores
protectores asociados a complicaciones neurolégicas, sin embargo la
presencia de glucosa (p=0,258) y ADA en LCR (p=0,629) no son factores
asociados a complicaciones, estos datos se diferencian a lo descrito por
Raut et al. (2013), hallando asociacion significativa de leucocitos >100
cellmm3 en LCR vy proteinas >250mg/dL con la presencia de
complicaciones (p<0,05); pero se asemejan por lo investigado por
Raberahona et al. (2017), que determinaron que no son factores
prondsticos para el desarrollo de complicaciones por MECTB el recuento
de leucocitos >150 células/mm?® en LCR (OR=2,32; IC 95%=0,61-8,68;
p=0,217), la presencia de proteinas >=1 ¢g/L en LCR (OR=2,84; IC
95%=0,72-11,14; p=0,135) y los niveles de glucosa >= 1,1 mmol/L en el
LCR (OR=1,72; IC 95%=0,38-7,69; p=0,478) y también contrastan a lo
publicado por Kumar et al. (2016), quienes concluyeron gue los niveles de
ADA en LCR se correlacionan (p<0,001) con el estadio clinico y se puede

usar como indicador prondstico, esto puede explicarse que los niveles de
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leucocitos, proteinas, glucosa y ADA no son estables y conforme avance
la enfermedad dichos valores pueden aumentar o disminuir y dependera
del estado clinico del paciente. También se incluyd que los hallazgos
tomograficos anormales, resultaron ser un factor de riesgo asociado a
complicaciones neurolégicas por MECTB con un OR=49,000; IC
95%=13,022-184,380; p<0,001, como también lo reporta Garay et al.
(2018), quienes encontraron que la tomografia cerebral anormal (OR=5,5;
IC 95%=1,3-22,5; p=0,008) fue un factor de riesgo asociado a
complicaciones neurolégicas por MECTB; estos datos también
concuerdan por lo descrito por Lone et al. (2014), donde asociaron que el
hallazgo tomografico anormal estuvo correlacionado con secuelas
neurolégicas como déficit focal (p=0,001), deterioro cognitivo (p=0,011) y

Por otro lado, el tiempo de inicio de la administracion del tratamiento
especifico, fue un factor no asociado a complicaciones neuroldgicas por
MECTB con un p=0,465, datos similares por lo reportado por Garay et al.
(2018), quienes determinaron que no es un factor de riesgo asociado
significativamente con el inicio del tratamiento efectivo (OR=0,9; IC
95%=0,4-2,1; p=0,4), debido a que los resultados desfavorables son
independientes del agente causal desde un principio, ya que primero el
paciente recibe un tratamiento empirico hasta determinar el agente
etiologico que esta causando la meningoencefalitis infecciosa. A diferencia
en un estudio realizado en China por Gu et al. (2015), que demostraron
gue existe asociacion, teniendo un intervalo de tiempo entre la presencia
de sintomas y el tratamiento antituberculoso de 12,6 dias en pacientes con
MTB con un buen prondstico en comparacion con los pacientes con MTB
con un mal prondstico (18,2 dias), esto sugiere que la terapia temprana es
crucial para aumentar el resultado terapéutico y reducir la mortalidad y la
discapacidad (p=0,044).30:3°
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Entre las complicaciones neurologicas mas frecuentes en pacientes con
MECTB atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza durante el
periodo 2010-2018, fueron las convulsiones con un 40% (n=16/40), déficit
neuroldgico focal con un 30% (n=12/40), déficit cognitivo con un 20%
(n=8/40), vasculitis (n=2/40) e hidrocefalia (n=2/40) ambas con un 5% y no
se encontraron pacientes con neuropatia craneal, valores semejantes al
estudio presentado por Merkler et al. (2017), quienes identificaron que de
un total de 16,196 casos, la complicacion mas frecuente fueron las
convulsiones con un 14,1% y la menos frecuente fue la hidrocefalia con un
5,4%. Estos datos difieren con el estudio realizado por Garay et al. (2018),
donde el déficit focal fue la complicacion mas frecuente con un 77,7%
(n=14/18), en contraste con lo encontrado por Badaoui et al. (2016),
quienes determinaron que la hidrocefalia fue la complicacion neurolégica

méas comun en un 50% (n=34/68).17:20.30
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. CONCLUSIONES

1. Se determind que los factores de riesgo asociados a complicaciones
neurologicas en pacientes con meningoencefalitis tuberculosa
atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza durante el periodo
2010 — 2018, fueron el tiempo de enfermedad >=4 semanas es 3,4
veces mas riesgo de de desarrollar alguna complicacién neurolégica
por MECTB que los pacientes que tuvieron <4 semanas, el estadio
clinico lll es 9,8 mas riesgo de desarrollar alguna complicacién
neuroldégica por MECTB que los pacientes que estuvieron en estadio
clinico | y Il, los pacientes que presentaron hallazgos tomogréaficos
anormales tuvieron 49 veces mas riesgo de desarrollar alguna
complicacion neurolégica por MECTB que los pacientes que tuvieron
hallazgos tomograficos normales, pero resultaron ser factores
protectores asociados a complicaciones neurolégicas por MECTB el
recuento de leucocitos >=150 células/ mm? y proteinas >=100 mg/dL
en LCR.

2. No fueron factores asociados a complicaciones neurolégicas en
pacientes con meningoencefalitis tuberculosa atendidos en el Hospital
Nacional Arzobispo Loayza durante el periodo 2010 — 2018, las

caracteristicas sociodemograficas como la edad y el género.

3. No fueron factores asociados a complicaciones neurologicas en
pacientes con meningoencefalitis tuberculosa atendidos en el Hospital
Nacional Arzobispo Loayza durante el periodo 2010 — 2018, los
antecedentes personales como el alcoholismo, el antecedente de TB,
la resistencia a antibioticos, la infeccion por VIH, DM tipo 2 y el uso de

corticoides.
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4. Las caracteristicas clinico-diagnésticas consideradas como factores
asociados a complicaciones neurolégicas en pacientes con
meningoencefalitis tuberculosa atendidos en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza durante el periodo 2010 - 2018, fueron el tiempo de
enfermedad, el estadio clinico, el recuento de leucocitos y proteinas en
LCR, y los hallazgos tomograficos, pero no fueron factores asociados
a complicaciones neuroldgicas por MECTB, la desnutricién, la glucosa
y el ADA en LCR.

5. El tiempo de inicio de la administracion del tratamiento especifico no
fue un factor asociado significativamente a complicaciones
neurolégicas por MECTB en pacientes con meningoencefalitis
tuberculosa atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
durante el periodo 2010 — 2018

6. Las complicaciones neuroldgicas mas frecuentes en pacientes con
meningoencefalitis tuberculosa atendidos en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza durante el periodo 2010 - 2018, fueron las
convulsiones con un 40% (16/40), y las menos frecuentes fueron

hidrocefalia (1/40) y vasculitis (1/40), ambas con un 5% de frecuencia.

5.2. RECOMENDACIONES

1. Se recomienda brindar informacion a la comunidad sobre las
complicaciones neuroldgicas que pueden producir MECTB cuando
no se diagnostica ni recibe tratamiento precoz, para ello el personal
de salud debe tener en cuenta los factores clinico-diagnésticas que
tuvieron mayor relevancia haciendo una buena anamnesis sobre el
tiempo de enfermedad y el estadio clinico como también solicitando

el estudio de neuroimagenes.
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Se debe poner méas énfasis dentro del programa promocion vy
prevencion de la salud a jévenes adultos y de género masculino que
son la poblacion econémicamente activa y por lo tano de mayor
exposicion a esta enfermedad, como se sefiala en este trabajo y en

estudios anteriores.

Se debe realizar charlas de prevencion sobre la infeccién de
tuberculosis principalmente en personas que presentan
antecedentes personales como alcoholismo, antecedente de TB,
resistencia a antibiéticos, infeccién por VIH, DM tipo 2 y el uso de
corticoide, que es donde se encuentra el mayor riesgo de infeccion

y progresion de la enfermedad.

Se debe fomentar a las autoridades competentes a desarrollar e
introducir en nuestro pais mas pruebas diagnosticas rapidas que
permitan obtener resultados que confirmen el diagnéstico y

disminuir el riesgo de tener complicaciones neurolégicas.

Se debe asegurar que cada paciente diagnosticado con MECTB
reciba el tratamiento especifico durante los 12 meses como lo
determina el MINSA, para esto se debe concientizar tanto a los
pacientes y a los familiares sobre las importancia de terminar el

tratamiento y las consecuencias de abandono terapéutico.

Se recomienda realizar el seguimiento de esta enfermedad para
tener una mejor informacion sobre su comportamiento en nuestros
hospitales como también su morbimortalidad ya que las
complicaciones neurolégicas producidas por MECTB pueden
incapacitar al paciente dejando graves secuelas que interfieran con

sus actividades diarias y aumentar la carga socioeconémica.
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ANEXO N°1: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES: Factores asociados a MECTB.

NIVEL DE
INDICADORES ITEMS MEDICION INSTRUMENTO
Edad Valor puntual (afios) Discreta Ficha de recoleccion de datos
Femenino
Género Nominal Ficha de recoleccion de datos
Masculino
Alcoholismo Si- No Nominal Ficha de recoleccion de datos
Antecedente de TB Si- No Nominal Ficha de recoleccion de datos
Resistencia a farmacos Si- No Nominal Ficha de recoleccion de datos
Infeccion por VIH Si- No Nominal Ficha de recoleccion de datos
DM tipo 2 Si- No Nominal Ficha de recoleccion de datos
Uso de corticoide Si- No Nominal Ficha de recoleccion de datos
Desnutricion Si- No Nominal Ficha de recoleccion de datos
Tiempo de Enfermedad Valor puntual (dias) Discreta Ficha de recoleccién de datos
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Estadio clinico == Ordinal Ficha de recoleccion de datos
Leucocitos
Caracteristicas citoquimicas del Proteinas . . ,
. 'q Continua Ficha de recoleccion de datos
liquido cefalorraquideo Glucosa
ADA
Normal
Hallazgos tomogréficos Nominal Ficha de recoleccion de datos
Anormal
Tiempo de inicio de la administracion , . . .,
P Valor puntual (dias) Discreta Ficha de recoleccion de datos

del tratamiento especifico

VARIABLES DEPENDIENTES: Complicaciones neuroldgicas por MECTB.

INDICADORES N° DE ITEMS NIVEL DE MEDICION INSTRUMENTO
. L. . Ficha de recoleccion de
Complicaciones neuroldgicas 6 Nominal datos




ANEXO N°2: INSTRUMENTO

UNIVERSIDAD PRIVADA SAN JUA BAUTISTA

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

UNIVERSIDAD PRVADA

TITULO: FACTORES ASOCIADOS A COMPLICACIONES NEUROLOGICAS
EN PACIENTES CON MENINGOENCEFALITIS TUBERCULOSA ATENDIDOS
EN EL HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA DURANTE EL PERIODO
2010 - 2018.

AUTOR (A): CABRERA CENTURION MARIA LIZBETH.

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha: ‘ N° de Ficha: ‘

N° de Historia Clinica:

Grupo caso y control

1. Grupo Caso (con complicacidn neuroldgica): ‘

Déficit neuroldgico focal SI(1) NO (2) Convulsiones SI(1) NO (2)
Neuropatia craneal SI (1) NO (2) Hidrocefalia SI (1) NO (2)
Déficit cognitivo SI (1) NO (2) Vasculitis SI (1) NO (2)

2. Grupo control (sin complicacién neuroldgica): ‘

Variables de estudio

1. Caracteristicas sociodemograficas:

Edad (afios):
Género: Femenino (1) Masculino (2)

2. Antecedentes personales:

Alcoholismo: SI(1) NO (2)
Antecedente de TB: SI(1) NO (2)
Resistencia a antibidticos: SI(1) NO (2)
Infeccidn por VIH: SI(1) NO (2)
DM tipo 2: SI(1) NO (2)
Uso de corticoide: SI(1) NO (2)
3. Caracteristicas clinico-diagnosticas:

Desnutricion: \ SI (1) \ NO (2)

Tiempo de enfermedad (dias):

Estadio clinico:

Estadio | (1) \ Estadio Il (2) \ Estadio 11l (3)
Liquido Cefalorraquideo:
Leucocitos (Células/mm3): Glucosa (mg/dL):
Proteinas (mg/dL): ADA (U/L):
Tomografia:
Normal (1) ‘ Anormal (2)

4. Tiempo de inicio de la administracion del tratamiento especifico (dias):
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ANEXO N°3: VALIDEZ DE INSTRUMENTO - CONSULTA DE EXPERTOS

Informe de Opinién de Experto
|.- DATOS GENERALES:

Il.- ASPECTOS DE VALIDACION:

1.1  Apellidos y Nombres del Experto: Dr. Lazo Velasquez Juan Carlos.

1.2 Cargo e institucion donde labora: Médico Neurdlogo del HNAL.

1.3  TipodeExperto: Metoddlogo| | Especialista 2|  Estadistico |

1.4 Nombre del instrumento: Factores asociados a complicaciones neuroldgicas en pacientes con
meningoencefalitis tuberculosa atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza durante el
periodo 2010 —2018.

1.5  Autor (a) del instrumento: Cabrera Centurién Maria Lizbeth.

INDICADORES CRITERIOS Deficiente |Regular Buena Muy Buena | Excelente
00-20% (21-40% |41-60% | 61-80% | 81-100%
CLARIDAD Esta formulado con un lenguaje
claro. ( ©%
OBJETIVIDAD No presenta sesgo ni induce
respuestas ) o | loow
ACTUALIDAD Estd de acuerdo a los avances la
teoria sobre factores y
complicaciones neuroldgicas. (co %%
ORGANIZACION Existe una organizacién légica y
coherente de los items. (oo %6
SUFICIENCIA Comprende aspectos en calidad y
cantidad. {e0%

INTENCIONALIDAD | Adecuado para establecer
factores asociados a

complicaciones neurolégicas leo %
CONSISTENCIA Basados en aspectos tedricos y |

cientificos. (00 %
COHERENCIA Entre los indices e indicadores. [ =F4
METODOLOGIA La estrategia responde al |

propdsito de la investigacion

analitica. (00 %

lil-  OPINION DE APLICABILIDAD:

ﬂﬁu% (Comentario del juez experto respecto al instrumento)

IV.- PROMEDIO DE VALORACION
(eo%

Lugar y Fecha: Lima, __ Febrero de 2020

omp 4222

NI Ne . dD2S94%6
Teléfono Q‘&HSZ&//
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Informe de Opinién de Experto
|.- DATOS GENERALES:

Il.- ASPECTOS DE VALIDACION:

1.1  Apellidos y Nombres del Experto: Dr. Pinto Oblitas Joseph Arturo.

1.2 Cargo e institucién donde labora: Docente de la Universidad Privada San Juan Bautista.

1.3 TipodeExperto: Metoddlogo[* | Especialistal |  Estadisticol |

1.4 Nombre del instrumento: Factores asociados a complicaciones neuroldgicas en pacientes con
meningoencefalitis tuberculosa atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza durante el
periodo 2010 —2018.

1.5  Autor (a) del instrumento: Cabrera Centurién Maria Lizbeth.

INDICADORES CRITERIOS Deficiente |Regular Buena Muy Buena | Excelente
00-20% [21-40% | 41-60% | 61-80% | 81-100%
CLARIDAD Esta formulado con un lenguaje
claro. /
OBJETIVIDAD No presenta sesgo ni induce
| respuestas
ACTUALIDAD Estd de acuerdo a los avances la

teoria sobre factores y
complicaciones neuroldgicas.

ORGANIZACION Existe una organizacién légica y
coherente de los items.

SUFICIENCIA Comprende aspectos en calidad y
cantidad.

INTENCIONALIDAD | Adecuado para establecer
factores asociados a
complicaciones neuroldgicas

AT R 2,

CONSISTENCIA Basados en aspectos tedricos y
cientificos.

COHERENCIA Entre los indices e indicadores.

METODOLOGIA La estrategia responde al
proposito de la investigacion
analitica.

1ll.-  OPINION DE APLICABILIDAD:

IV.-  PROMEDIO DE VALORACION b) C 9] /0

Lugar y Fecha: Lima, ro de 2020

A

Teléfono oifv(g;z Z; 7
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Informe de Opinién de Experto
I.- DATOS GENERALES:

Il.- ASPECTOS DE VALIDACION:

1.1  Apellidos y Nombres del Experto: Mg. Aquino Dolorier Sara.

1.2 Cargo e institucion donde labora: Docente de la Universidad Privada San Juan Bautista.

1.3 Tipode Experto: Metoddlogo! | Especialistal |  Estadistico[ X

1.4  Nombre del instrumento: Factores asociados a complicaciones neuroldgicas en pacientes con
meningoencefalitis tuberculosa atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza durante el
periodo 2010 —2018.

1.5  Autor (a) del instrumento: Cabrera Centurién Maria Lizbeth.

INDICADORES CRITERIOS Deficiente |Regular Buena Muy Buena | Excelente
00-20% [21-40% |41-60% | 61-80% | 81-100%
CLARIDAD Esta formulado con un lenguaje
claro. ‘gO‘/
OBIJETIVIDAD No presenta sesgo ni induce 80/
respuestas .
ACTUALIDAD Estd de acuerdo a los avances la
teoria sobre factores y 8d ]
complicaciones neuroldgicas.
ORGANIZACION Existe una organizacioén légica y .
coherente de los items. &3 /
SUFICIENCIA Comprende aspectos en calidad y .
cantidad. &3/
INTENCIONALIDAD | Adecuado para establecer
factores asociados a 83 /
complicaciones neuroldgicas )
CONSISTENCIA Basados en aspectos tedricos y >
cientificos. 63/
COHERENCIA Entre los indices e indicadores. 80'/.
METODOLOGIA La estrategia responde al 4
propdsito de la investigacion 60 /
analitica.

lll.-  OPINION DE APLICABILIDAD:

“”’KA&E (Comentario del juez experto respecto al instrumento)

IV.-  PROMEDIO DE VALORACION @O/

Lugar y Fecha: Lima, O_é_ Febrzro de 2020

/ )

Firma del Expe
D.N.I N2.....
Teléfono
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ANEXO N°4: MATRIZ DE CONSISTENCIA

2 VARIABLES E
PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS INDICADORES
General: General: General: Variables

PG: ¢Cuales son los
factores asociados a
complicaciones
neurolégicas en
pacientes con
meningoencefalitis
tuberculosa
atendidos en el

Hospital Nacional
Arzobispo Loayza
durante el periodo
2010 - 20187
Especificos:

PE 1 lLas
caracteristicas
sociodemograficas
son factores
asociados a
complicaciones
neurologicas en

OG: Determinar los factores
asociados a complicaciones
neurolégicas en pacientes con
meningoencefalitis  tuberculosa
atendidos en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza durante el
periodo 2010 - 2018.

Especificos:

OE1L: Determinar las
caracteristicas sociodemograficas
como factores asociados a
complicaciones neuroldgicas en
pacientes con meningoencefalitis
tuberculosa atendidos en el
Hospital Nacional  Arzobispo

Hi: Existen factores asociados a
complicaciones neurol6gicas en pacientes
con meningitis tuberculosa atendidos en el
Hospital Nacional Arzobispo Loayza
durante el periodo 2010 - 2018.

Ho: No existen factores asociados a
complicaciones neuroldgicas en pacientes
con meningitis tuberculosa atendidos en el

Hospital Nacional Arzobispo Loayza
durante el periodo 2010 - 2018.
Especificos:

Hil: Las caracteristicas

sociodemograficas son factores
asociados a complicaciones neurolégicas
en pacientes con meningoencefalitis
tuberculosa atendidos en el Hospital
Nacional Arzobispo Loayza durante el
periodo 2010 - 2018.

Independientes:

Caracteristicas
sociodemogréficas:

Variable:

Edad

Indicador:

Valor puntual (afios)

Variable:
Género
Indicador:
M-F

Antecedentes
personales:

Variable:
Alcoholismo
Indicador:
SI-NO
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pacientes con
meningoencefalitis
tuberculosa
atendidos en el
Hospital Nacional
Arzobispo  Loayza
durante el periodo
2010 - 20187

PG 2:
caracteristicas
fisiopatoldgicas son
factores asociados a
complicaciones
neurolégicas en
pacientes con
meningoencefalitis
tuberculosa
atendidos en el
Hospital  Nacional
Arzobispo  Loayza
durante el periodo
2010 - 20187

slLas

PG 3:
caracteristicas
clinico-diagnésticas
son factores

lLas

Loayza durante el periodo 2010 -
2018.

OE 2: Verificar las caracteristicas
fisiopatologicas como factores
asociados a complicaciones
neurolégicas en pacientes con
meningoencefalitis  tuberculosa
atendidos en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza durante el
periodo 2010 — 2018.

OE 3: Analizar las caracteristicas
clinico-diagndsticas como
factores asociados a
complicaciones neurolégicas en

Hol: Las caracteristicas
sociodemograficas no son factores
asociados a complicaciones neuroldgicas
en pacientes con meningoencefalitis
tuberculosa atendidos en el Hospital
Nacional Arzobispo Loayza durante el
periodo 2010 - 2018.

Hi2: Los antecedentes personales son
factores asociados a complicaciones
neuroldgicas en pacientes con meningitis
tuberculosa atendidos en el Hospital
Nacional Arzobispo Loayza durante el
periodo 2010 — 2018.

Ho2: Los antecedentes personales no son
factores asociados a complicaciones
neuroldgicas en pacientes con meningitis
tuberculosa atendidos en el Hospital
Nacional Arzobispo Loayza durante el
periodo 2010 — 2018.

Hi3: Las  caracteristicas  clinico-
diagnosticas son factores asociados a
complicaciones neurol6gicas en pacientes
con  meningoencefalitis  tuberculosa

Variable:
Antecedente de TB
Indicador:

SI-NO

Variable:

Resistencia a farmacos
Indicador:

SI-NO

Variable:
Infeccién por VIH
Indicador:
SI-NO

Variable:

DM tipo 2

Indicador:
SI-NO

Variable:

Uso de corticoide
Indicador:

SI-NO

Caracteristicas
clinico-diagnésticas:

Variable:
Desnutricion
Indicador:
SI-NO
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asociados a
complicaciones

neurologicas en
pacientes con

meningoencefalitis
tuberculosa
atendidos en el
Hospital ~ Nacional
Arzobispo  Loayza
durante el periodo
2010 - 20187

PG4:. ¢(La latencia
entre el inicio de los
sintomas y la
administracion  del
tratamiento

especifico es un

factor asociado a
complicaciones

neurolégicas en
pacientes con

meningoencefalitis
tuberculosa
atendidos en el
Hospital  Nacional
Arzobispo  Loayza
durante el periodo
2010 — 20187

pacientes con meningoencefalitis
tuberculosa atendidos en el
Hospital Nacional Arzobispo
Loayza durante el periodo 2010 —
2018.

OE 4: Establecer la asociacion
entre la latencia entre el inicio de
los sintomas y la administracion
del tratamiento especifico, y las
complicaciones neurolégicas en
pacientes con meningoencefalitis
tuberculosa atendidos en el
Hospital Nacional Arzobispo
Loayza durante el periodo 2010 —
2018.

atendidos en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza durante el periodo 2010
—2018.

Ho3: Las caracteristicas  clinico-
diagnésticas no son factores asociados a
complicaciones neuroldgicas en pacientes
con  meningoencefalitis  tuberculosa
atendidos en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza durante el periodo 2010
—2018.

Hi4: Existe asociacion entre el tiempo de
inicio de la administracion del tratamiento
especifico vy las  complicaciones
neurolégicas en pacientes con
meningoencefalitis tuberculosa atendidos
en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
durante el periodo 2010 — 2018.

Ho4: No existe asociacion entre el tiempo
de inicio de la administracion del
tratamiento especifico y las
complicaciones neuroldgicas en pacientes
con  meningoencefalitis  tuberculosa
atendidos en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza durante el periodo 2010
— 2018.

Variable:
Estadio clinico
Indicador:
Estadio |
Estadio Il
Estadio IlI

Variable:

Tiempo de enfermedad
Indicador:

Valor puntual (dias)

Variable:
LCR
Indicador:
Leucocitos
Proteinas
Glucosa
ADA

Variable:

Hallazgos tomograficos
Indicador:

Normal — Anormal

Variable:
Tiempo de inicio de la
administracion del

tratamiento especifico

Indicador:
Valor puntual (dias)
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PG 5: ¢Cuéales son
las complicaciones
neurolégicas  mas

frecuentes de
meningoencefalitis
tuberculosa en

pacientes atendidos
en el Hospital
Nacional Arzobispo
Loayza durante el
periodo 2010 -
20187

OE 5: Identificar las
complicaciones neurolégicas
mas frecuentes de

meningoencefalitis  tuberculosa
en pacientes atendidos en el
Hospital Nacional Arzobispo
Loayza durante el periodo 2010 —
2018.

Variable Dependiente:

Variable:
Complicaciones
neurolégicas
Indicador:
Focalizacion

Convulsiones
Neuropatia craneal
Hidrocefalia

Déficit cognitivo
Vasculitis
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Disefio metodoldgico

Poblacion y Muestra

Técnicas e Instrumentos

- Nivel:
Basico.

- Tipo de Investigacion:

Estudio cuantitativo, observacional,
analitico, tipo caso y control,
retrospectivo.

Poblacion:
N= 90
Grupo Casos

Criterios de Inclusion: Pacientes
diagnosticados con MECTB, mayores de 18
afios de edad, con alguna complicacion
neuroldgica, con historias clinicas completas
en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

Criterios de Exclusion: Pacientes con
historias clinicas incompletas, con otros
diagndsticos de TBSNC, que no han recibido
atencion en el Hospital Nacional Arzobispo
Loayza.

Grupo Control

Criterios de Inclusion: Pacientes
diagnosticados con MECTB, mayores de 18
afos de edad, sin presencia de alguna
complicacion neurolégica, con historias
clinicas completas en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza.

Criterios de Exclusién: Pacientes con
historias clinicas incompletas, con otros

Técnica:

Se recolectaron los datos de las historias
clinicas de los pacientes con MECTB
atendidos en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza durante el periodo
2010-2018, para lo cual se formulé un
instrumento de recoleccion de datos que
fue wvalidado por un especialista,
estadistico y un metodologo.

Instrumento:
Ficha de recoleccién de datos.
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diagndsticos de TBSNC, que no han recibido
atencion en el Hospital Nacional Arzobispo
Loayza.

N= 80 (Poblacién objetivo)

Tamarfio de muestra: 40 casos y 40 controles

Muestreo: No Probabilistico.




