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RESUMEN

La Neurotuberculosis es la forma mas grave de la Tuberculosis, enfermedad
endémica del Perud. La bibliografia reconoce a la Meningoencefalitis tuberculosa
como la forma mas frecuente de manifestacion clinica y laboratorial, sin embargo
en este trabajo se demuestra que hay otros tipos de presentacién que deben ser
consideradas. Materiales y Métodos: Se realiz0 un estudio retrospectivo y
descriptivo en el Hospital Regional Cusco en pacientes mayores de 15 afios
hospitalizados durante los afios 2015-2017 con Diagnéstico de TB-SNC que
recibieron tratamiento antituberculoso. Resultados: De los 50 casos revisados
predominé el sexo masculino (66%), edad entre los 31 a 60 afios (66%), diagndstico
previo de Tuberculosis (26%). Predomind el cuadro subagudo. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron: Alteracion Funciones Cerebrales
Superiores (72%), Cefalea (68%), Sighos meningeos (54%). La triada clinica tipica
-cefalea/fiebre/signos meningeos- considerandola incompleta se presenté en 56%.
Otras manifestaciones fueron: Alteracion de Conciencia (44%), Fiebre (40%), Alter.
Nervios craneales (32%), Paraparesia (32%), Hemiparesia (22%), entre otras. De
las muestras de LCR al ingreso el aspecto mas frecuente fue Cristal de Roca (52%)
gquedando un 48% de aspecto diferente, hipoglucorraquia (s40mg/dl) en 32%,
hiperproteinorraquia (=100mg/dl) en 66%. Se encontraron 15 Cultivos Positivos
(30%) para Mycobacterium Tuberculosis en LCR y 64% en Otras muestras. Se
realiz6 asociaciones entre las diferentes variables en estudio y el Gold Standard,
encontrando que los factores asociados a su positividad fueron Alteracion
Funciones Cerebrales Superiores (p= 0,028), Diagnéstico TB en otro 6rgano
(p=0,007), Hiperproteinorraquia (p=0,043), el LCR con hipoglucorraquia +
hiperproteinorraquia (p=0,005), Baciloscopia directa (p= 0,027) y Cultivo para Bk de
otras muestras (p=0,000). Conclusiones: La Tuberculosis del SNC afecta
diversas estructuras y el cuadro clinico estd en relacion a las alteraciones
patologicas: inflamacion de meninges, tuberculomas, encefalopatia cronica. Los
trastornos de las Funciones Cerebrales Superiores que se evidencié en esta
revision, demuestra que la TBC del SNC puede cursar como un encefalopatia
cronica. La ausencia de fiebre o de signos meningeos, no descarta la
Neurotuberculosis. EI LCR ayuda a la sospecha diagndstica, pero un resultado
negativo no lo descarta. La confirmacion bacteriolégica es posible mediante el
cultivo para BK pero demora entre 3 a 6 semanas por lo que es importante el
adecuado analisis e interpretacion del cuadro clinico asociado a las alteraciones
del liquido cefalorraquideo, para un diagndstico precoz de la TBC en el SNC, como
se demuestra en esta investigacion.

Palabras clave: Tuberculosis del Sistema Nervioso Central, Neurotuberculosis,
Tuberculosis extrapulmonar, Meningitis tuberculosa
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ABSTRACT

Neurotuberculosis is the most serious form of Tuberculosis, an endemic disease in
Peru. The literature describes Tuberculous Meningoencephalitis as the most
frequent form of clinical and laboratory manifestation, however in this work it is
shown that there are other types of presentation that should be considered.
Materials and Methods: A retrospective and descriptive study was conducted at
the Hospital Regional of Cusco in patients over 15 years of age hospitalized during
the years 2015-2017 with a diagnosis of TB-CNS who received antituberculous
treatment. Results: Of the 50 cases reviewed, the male sex prevailed (66%), age
between 31 to 60 years (66%), previous diagnosis of Tuberculosis in 26% patients.
The subacute form predominated. The most frequent clinical manifestations were:
Alteration in Superior Brain Functions (72%), Headache (68%), Meningeal Signs
(54%). The typical clinical triad-headache / fever / meningeal signs-considering it
incomplete was presented in 56%. Other manifestations were: Alteration of
Conscience (44%), Fever (40%), Alter. Cranial nerves (32%), Paraparesis (32%),
Hemiparesis (22%), among others. Of the samples of Cerebrospinal Fluid on
admission, the most frequent appearance was Cristal de Roca (52%), with 48%
remaining different, hypoglucorrhachia (€<40mg / dl) in 32%, hyperproteinorrachia
(2100mg / dl) in 66%. We found 15 Positive Cultures (30%) for Mycobacterium
Tuberculosis in CSF and 64% in Other samples. Associations were made between
the different variables under study and the Gold Standard, finding that the factors
associated with their positivity were Higher Brain Function Alteration (p = 0.028), TB
Diagnosis in another organ (p = 0.007), Hyperproteinorraquia (p = 0.043) , the CSF
with hypoglycorraxia + hyperproteinorraquia (p = 0,005), Direct smear (p = 0,027)
and Cultivation for Bk of other samples (p = 0,000). Conclusions: Tuberculosis in
the CNS affects various structures and the clinical picture is related to pathological
changes: inflammation of meninges, tuberculomas and chronic encephalopathy.
The disorders of the Superior Brain Functions that was evidenced in this review,
shows that the CNS TB can present as a chronic encephalopathy. The absence of
fever or meningeal signs does not rule out Neurotuberculosis. The CSF helps the
diagnostic suspicion, but a negative result does not rule it out. Bacteriological
confirmation is possible through culture for BK but it takes between 3 to 6 weeks,
which is why it is important to analyze and interpret the clinical picture associated
with cerebrospinal fluid alterations, for an early diagnosis of TB in the CNS, as it is
demonstrated in this investigation

Key words: Tuberculosis of the Central Nervous System, Neurotuberculosis,
Extrapulmonary tuberculosis, Tuberculous meningitis
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ABREVIATURAS USADAS EN ESTA TESIS

BK: Bacilo de Koch
ESPCTB: Estrategia Sanitaria Nacional de Prevencion y Control de la

Tuberculosis

MINSA: Ministerio de Salud
LCR: Liquido Cefalorraquideo
MTB: Mycobacterium tuberculosis

NeuroTB: Neurotuberculosis

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
SNC: Sistema Nervioso Central
TB: Tuberculosis
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INTRODUCCION

La Neurotuberculosis es la forma mas severa de infeccién por el
Mycobacterium tuberculosis, a pesar de ser una enfermedad tratable, continua
teniendo una alta tasa de morbilidad y mortalidad en comparacién con otras formas
de tuberculosis, Diversos aspectos clinico-patolégicos condicionan trastornos tan
variados y complejos. Es necesario su diagnostico precoz para u manejo oportuno
evitando secuelas o la muerte, sin embargo por el polimorfismo clinico y laboratorial
no es considerado como diagndstico diferencial hasta que se evidencia un mayor

deterioro.

La Tuberculosis en general es llamada “la gran simuladora” por la variedad
de manifestaciones clinicas que tiene segun el 6rgano afectado; la
neurotuberculosis tampoco tiene un cuadro clinico definido. Segun la bibliografia,
en la TBC del SNC podemos encontrar un cuadro de meningoencefalitis con
fiebre, cefalea, rigidez de nuca, vomitos, con o sin alteracion de conciencia y el
diagndstico se confirma con estudio del LCR, pero pueden tener una presentacion
atipica: fiebre intermitente, cefalea moderada, ausencia de signos meningeos, que
simulan otras patologias retrasando su diagnéstico.

Sin  embargo, muchos pacientes presentan otras formas de
Neurotuberculosis: granulomas-tuberculomas cerebrales, encefalopatia
tuberculosa, simulan enfermedad aguda como un ACV, mielopatias, etc. Estos
trastornos estan asociados a un Liquido cefalorraquideo con alteraciones atipicas
o incluso LCR normal y pueden ser confirmadas con TAC, RM, Anatomia

Patoldgica.

Debido al bajo nimero de bacilos presentes en LCR, no se evidencia el
microorganismo con los métodos comunes, es decir la probabilidad de encontrar el
BK en LCR es muy baja y los métodos mas especificos demoran o son costosos;
por lo que el diagnostico se basa en el cuadro clinico asociado a alteraciones del
LCR y/o imagenoldgico y/o respuesta al tratamiento antituberculoso.
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En el Perq, al ser la Tuberculosis una enfermedad prevalente y ser
considerada Prioridad Nacional, existe un Programa Especifico para el tratamiento
de todas sus formas, sin embargo el Ministerio de Salud del Peri (Guia 2013) no
considera a la Neurotuberculosis como urgencia, a pesar de que su prondstico
puede ser muy desfavorable y solo exige la notificacion de Tuberculosis
extrapulmonar en general, sin considerar los casos graves de TB-SNC en todas sus

formas.

El presente trabajo se realizo en el Hospital Regional del Cusco en pacientes
con diagnédstico de Neurotuberculosis. Se describio la frecuencia de las
manifestaciones clinicas y laboratoriales encontradas y se las asociaron al Gold

Standard para conocer su significancia estadistica.

Las manifestaciones clinicas que destacaron fueron: Alteracion Funciones
Cerebrales Superiores y Cefalea de caracter intermitente. La clasica triada clinica:
Cefalea + Fiebre+ Signos meningeos, descrita frecuentemente en la bibliografia se
presentd en la mitad de casos. Otras manifestaciones fueron: Alteracion del Nivel
de Conciencia, Alteracién de los pares craneales, Hemiparesia, Convulsiones y
Alteracion del Equilibrio. Como manifestaciones medulares: paraparesia, alteracion

de la Sensibilidad e Disfuncién de esfinteres.

Entre las manifestaciones laboratoriales se observd hipoglucorraquia en la
mitad de pacientes, hiperproteinorraquia en dos tercios, el ADA fue positivo en
menos de la mitad de pacientes y quince Cultivos positivos para BK en LCR. Se
destaca la Falta de Notificacion de Cultivos positivos que ayudan a la confirmacion

diagnostica.

Se encontraron algunas limitaciones para la ejecuciéon de esta investigacion:
Historias clinicas incompletas y/o desordenadas, Anamnesis deficiente, resultados
de laboratoriales incompletos. Estas limitaciones redujeron el nUmero de casos a
describir.
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CAPITULO |: MATERIAL Y METODOS

TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION:
La presente tesis es de Tipo Descriptivo y es una Investigacion Observacional,

Retrospectiva, Longitudinal.

POBLACION Y MUESTRA
Pacientes con diagnéstico de TBC del Sistema Nervioso Central, mayores de 15

afos, que estuvieron hospitalizados en el Hospital Regional del Cusco, durante el
periodo 2015 al 2017 y recibieron tratamiento antituberculoso. Utilizando los
criterios de Inclusion y Exclusion se incluyeron 50 historias clinicas.

Criterios de Inclusion:

» Pacientes de ambos sexos, mayores de 15 afios de edad, con diagnéstico de
TBC del Sistema Nervioso Central y recibieron tratamiento antituberculoso.

= Pacientes con Diagnéstico previo de alguna forma de Tuberculosis con o sin
tratamiento, que cursaron con TB-SNC.

» Sintomas y signos: Cefalea, Fiebre, Signos meningeos, Trastorno de
conciencia, Alteraciones en funciones cerebrales superiores, Trastornos
motores/sensitivos, Convulsiones, Alteracion del Equilibrio, Disfuncion
esfinteres

» LCR: Alteraciones en aspecto-presion, estudio citolégico y bioquimico.

Test ADA. Examen BK directo/ cultivo en LCR.
= Microscopia y/o cultivos positivos para BK en muestras extrapulmonares
= Demostracion imagenoldgica de manifestaciones sospechosa de neuroTB.

= Evidencia histopatologica de TB.

Criterios de exclusion
= Pacientes con diagndstico de infeccion del SNC bacteriana, viral u hongos
segun criterio clinico y resultados de pruebas laboratoriales.
= Pacientes con diagndstico final definitivo de otra etiologia que afecte el SNC.
= Paciente VIH positivo
= Datos incompletos en la Historia clinica para la ficha de registro.
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MATERIALES:
Técnicas, instrumentos y materiales de verificacién
Técnicas: Observacion y andlisis de: Historias Clinicas, Registros de
Laboratorio
Instrumentos: Ficha de Recoleccion de Datos, Tabla Tabulaciones (Anexo)

Materiales: Material de Escritorio, Laptop con programa Excel y SPSS v22.

FUENTES DE INFORMACION

- Historias clinicas

- Registros de resultados de baciloscopia y Cultivo LCR en la ESPCTB del
Hospital Regional Cusco.

- Registros de Cultivo de MTB en el INS.

ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS

Organizacion

= Se solicitd la debida autorizacion al Director del Hospital Regional del Cusco
y al Jefe del Departamento de Medicina para: revisar Historias Clinicas de
pacientes diagnosticados y tratados por TBC del SNC y para revisar datos en
el Laboratorio de dicho Nosocomio.

» Se procedio a la recoleccion de casos con diagnéstico de “Neurotuberculosis”
o “Tuberculosis del Sistema Nervioso Central”, haciendo uso de la Ficha de
Registro (Anexo 1).

» Se realiz6 seguimiento de los resultados de Cultivo LCR en la ESPCTB del
Hospital Regional Cusco.

* Registro de Cultivos de Mycobacterium tuberculosis en el Instituto Nacional
de Salud del Peru.

» EIl andlisis y procesamiento de datos se realiz6 tomando en cuenta las

variables de interés, para la informacion estadistica y elaborar el informe final.

Manejo de resultados: Andlisis estadistico
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Se cre6 una base de datos en el programa Excel 2003 para Windows 10 que se
tabularon, generar tablas estadisticas de frecuencia y porcentajes que se
convirtieron en graficos estadisticos.

Las variables categoricas fueron asociadas usando Chi-cuadrado en el
programa SPSS v22 para hallar la significancia estadistica

La presentacion de los resultados esta en funcion de su claridad, suficiencia y los
objetivos propuestos; mediante tablas con su comentario respectivo.

Basado en un proceso inductivo se presenta la explicacion acerca de las

manifestaciones atipicas de la Neurotuberculosis.

LIMITACIONES

- Diversas denominaciones para la Tuberculosis del Sistema Nervioso Central
en las historias clinicas y en estadistica: Meningoencefalitis tuberculosa
(MEC-TB), Tuberculosis del SNC, Neurotuberculosis, Mal de Pott sin
considerar alteracion medular o no.

- Anamnesis y examen fisico incompletos.

- Pacientes no acudieron a controles por consultorio externo.

- Falta de registro de pacientes con Neurotuberculosis en el programa de
Tuberculosis del Hospital Regional del Cusco o en la DIRESA-Cusco, que no

permitio el seguimiento de algunos casos.

CONSIDERACIONES ETICAS

No hubo riesgo de dafio a la salud del paciente, se trabajaron con historias clinicas.
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CAPITULO lI: RESULTADOS
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CAPITULO II: RESULTADOS

Este estudio fue realizado en el Hospital Regional de la ciudad del Cusco donde se
reviso Historias Clinicas de pacientes hospitalizados durante el periodo de Enero
del 2015 a Diciembre del 2017 con el diagndstico final de Tuberculosis del Sistema
Nervioso Central o sus diversas denominaciones: Meningitis Tuberculosa, TBC
Meningea, Meningoencefalitis tuberculosa, Granuloma Tuberculoso.

La variedad de nomenclatura para una enfermedad tan polimorfica, dificulta su
registro estadistico, sistematizacion y posterior seguimiento.

En el registro del Programa del MINSA, la Neurotuberculosis estéa categorizada
dentro de Tuberculosis extrapulmonar, no existiendo un registro adicional por
organo/sistema afectado, generando el subregistro de esta enfermedad.

Luego de revisar mas de 100 historias clinicas registradas como Tuberculosis del
Sistema Nervioso Central o sus diversas denominaciones, 60 se confirmaron como
TB-SNC, aplicando los criterios de inclusion y de exclusion quedaron 50 casos para
investigar.

Se presentan los resultados obtenidos mediante Gréaficos con porcentajes, Tabla
de frecuencia/ porcentaje, Graficos de columnas apiladas para las Asociaciones

estadisticas.
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CARACTERISTICAS MUESTRALES

Grafico N° 1
SEXO

B Masculino

B Femenino

De los 50 casos revisados predomino el sexo masculino con 33 (66%) frente a 17
(34%) mujeres.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

UNIVERSIDAD
CATOLICA

45.0%
40.0%
35.0%
30.0%
25.0%
20.0%
15.0%
10.0%

5.0%

0.0%

22.0%

De 15a30

40.0%

Grafico N° 2
DISTRIBUCION SEGUN EDAD

26.0%

31a45

10.0%
. 2'0%
: .
46 a 60 61a75 76290

DE SANTA MARIA

mDe 15a30
m31la45
H46a60
m6la75
m76a90

En el Gréafico N° 2 se observa que el mayor nimero de casos fluctian entre los 31

a los 45 afos: 20 casos (40%) seguidos por el grupo etario de 46 a 60 afios en 13

(26 %), etapa de vida mas productiva. Los pacientes mas jovenes entre 15 a 30

afos fueron un 22% (11). Siendo menos frecuente a partir de los 61 afos.

La edad promedio fue de 43,1 afios.
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Grafico N° 3
PROCEDENCIA

M Rural
m Urbano -Rural

W Urbano

28%

La mayor parte de pacientes proceden de la region Rural 20 (40%) seguido por 16
(32%) urbano y 14 (28%) de zonas urbano-rural.
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Grafico N° 4
OCUPACION

m Agricultor
® Ama de Casa
m Otra ocupacién

Desempleado

Respecto a la ocupacion: 20 (40%) se desempefian en la agricultura; 13 (26%)
como ama de casa, 15 (30%) pacientes en otros empleos como chofer, cobrador

comerciante, estudiante.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




vF= . UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE G B —caroLica

TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

ANTECEDENTES

Grafico N° 5
DIAGNOSTICO PREVIO DE TUBERCULOSIS PULMONAR Y/O

EXTRAPULMONAR
DX PREVIO TB
2.0%
‘
ms
= DESC

En este gréafico se observa que 13 pacientes (26%) tenian como diagndstico previo

de Tuberculosis al momento de su ingreso.

Tabla N° 1
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS AL
INGRESO
n
En tratamiento 5
T incompleto/sin tto 5
T. Completo 3
Total 13

Fuente: Elaboracion propia

De los 13 casos (26%) que tenian Tuberculosis pulmonar/extrapulmonar al ingreso;
5 (10%) estaban en tratamiento, otros 5 (10%) no completaron tratamiento y en 3

casos (6%) recibieron tratamiento completo.
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Grafico N° 6
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PULMONAR
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De los 50 casos, 12 (24%) tuvieron contacto directo con un paciente diagnosticado
con Tuberculosis pulmonar.

Fuente: Elaboracion propia
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Grafico N° 7
TIEMPO DE ENFERMEDAD ANTES DEL INGRESO
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Referente al Tiempo de Enfermedad antes de su ingreso al Hosp. Regional de
Cusco, 23 pacientes (46%) presentaron molestias 7 a 30 dias (SUBAGUDO); 21
pacientes (42%) mas de 30 dias (CRONICO). Solo 6 pacientes indicaron cuadro
menor a 7 dias (AGUDQO).

Fuente: Elaboracion propia
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Grafico N° 8

MANIFESTACIONES CLINICAS EN 50 PACIENTES CON TB-SNC
HOSPITAL REGIONAL DEL CUSCO. 2015-2017
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De izquierda a derecha: Alteracion Funciones Cerebrales Superiores, Cefalea, Signos Meningeos,
Alteracion Nivel de Conciencia, Fiebre, Alteracion Nervios Craneales, Paraparesia, Lumbalgia,
Triada Tipica, Hemiparesia, Alteracion Sensibilidad (Medular), Convulsiones, Alteraciéon Equilibrio,
Disfuncioén Esfinteres

Fuente: Elaboracion propia

En el Gréfico N° 8 se observa que la manifestacion mas frecuente es Alteracion
Funciones Cerebrales Superiores en 36 pacientes (72%), sobre todo en memoria
y abstraccion. La segunda mas frecuente es Cefalea en 34 casos (68%), seguido
por Signos meningeos en 27 pacientes (54%). Mientras que la Fiebre,
manifestacion comunmente considerada para diagnéstico de la TB-SNC se
encontré en 20 (40%).

La Alteracién del Nivel de Conciencia estuvo presente en 22 (44%) casos al
momento del ingreso o aparecioé durante el curso de la evolucion de la enfermedad.

La Alteracion de los pares craneales se encontré en 16 pacientes (32%).

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA .
DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

Menos frecuentes fueron Hemiparesia en 11 (22%), Convulsiones en 8 (16%) y

Alteracion del Equilibrio en 7 (14%) casos.

A nivel medular se describe la Paraparesia/Paraplejia como la méas frecuente con
un 32% (16), seguido por la Dorso-Lumbalgia con 30% (15), Alteracion de la
Sensibilidad 20% (10) e Disfuncion de Esfinteres 12% (6) como la menos

frecuente.

Tabla N° 2

MANIFESTACIONES CLINICAS EN 50 PACIENTES CON TB SNC
HOSPITAL REGIONAL DEL CUSCO. 2015-2017

MANIFESTACION CLINICA n %
Alteracién Funciones Cerebrales Superiores 36 72%
Cefalea 34 68%
Signos Meningeos 27 54%
Alteracion Nivel de Conciencia 22 44%
Fiebre 20 40%
Alteracion Nervios Craneales 16 32%
Paraparesia 16 32%
Lumbalgia 15 30%
Triada Tipica 14 28%
Hemiparesia 11 22%
Alteracion Sensibilidad (Medular) 10 20%
Convulsiones 8 16%
Alteracion Equilibrio 7 14%
Disfuncién Esfinteres 6 12%

Fuente: Elaboracion propia
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TRIADA TIPICA

La triada tipica: Cefalea + Fiebre + Signos Meningeos para Meningoencefalitis
Tuberculosa, considerada la forma mas frecuente de Neurotuberculosis, se

presentd solo en 14 pacientes (28%) de los 50 evaluados (Tabla N° 2).

TRIADA INCOMPLETA

Tabla N° 3
n %
Triada Tipica 14 28%
Cefalea + Signos Meningeos 10 20%
Fiebre + Signos Meningeos 3 6%
Cefalea + Fiebre 1 2%
28 56%

De los 50 casos, solo en 14 (28%) se encontré la Triada Tipica (con los 3 criterios);
considerando 2 de las tres manifestaciones tenemos: Cefalea + Signos meningeos
en 10 de las historias descritas (20%), Fiebre mas Signos Meningeos en 3 (6%) o
Cefalea + Fiebre en 1 (2%). En total 28 pacientes (56%) presentaron la “triada

tipica” incluyendo la incompleta.
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Grafico N° 9
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En 22 pacientes se encontré Alteracion del Nivel Conciencia (Tabla N° 2),
predomin6é somnolencia en 14 casos (28%), seguido por Estupor con 7 (14%) vy 1
caso de Coma (2%). (Grafico N° 9).

TUBERCULOSIS MEDULAR

Tabla N° 4
n %
TB-SNC-MEDULAR 17 34%
TB Cerebral+ Medular 12 24%
Solo TB-Medular 5 10%

Fuente: Elaboracion propia

En la Tabla N° 4, se describe que se encontr6 compromiso medular TB-SNC en 17
pacientes (34%). 12 casos (24%) asociado a alteraciones cerebrales y 5 pacientes
(10%) solo medulares.
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Grafico N° 10
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Como sintomas generales antes de su ingreso: 26 pacientes (52%) refirieron Baja
de peso, 22 (44%) Hiporexia'y 20 (40%) Tos y expectoracion > 15 dias.
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Grafico N° 11
DIAGNOSTICO TUBERCULOSIS OTRO ORGANO
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En el grafico N° 11 se observa que 31 pacientes presentaron

manifestaciones de Tuberculosis en otro érgano y en el Sistema Nervioso

Central.

Tabla N° 5
n %

TB otro Organo

Mas de 2 6rganos 12 24%
Miliar 10 20%
Pulmonar 5 10%
Oseo/Vertebral 3 6%
Renal 1 2%
Total 31 62%

Fuente: Elaboracion propia

De los 31 pacientes (62%) que presentaron TB en otros 6rganos se observo: TB
en mas de 2 érganos 12 pacientes (24%), TB Miliar en 10 (20%), Pulmonar en
5(10%),
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Se revisaron 50 resultados de Liquido Cefalorraquideo tomados al ingreso de cada
paciente. Conjuntamente se buscaron los Cultivos para Mycobacterium
tuberculosis en otras muestras (Esputo, Heces, Orina, Liquido Sinovial, etc) que
apoyaron a confirmar el diagnéstico.

En las muestras de Liquido Cefalorraquideo se consideraron la pleocitosis,
bioquimica (Glucosa, proteinas), Baciloscopia directa (Tincién Ziehl-Neelsen), el

valor de Adenosin deaminasa y el resultado del Cultivo del Bacilo de Koch

Ademas, se describen 22 muestras control de Liquido Cefalorraquideo que se
realizaron en una segunda hospitalizacion o control antes del Alta de la primera

hospitalizacion.
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De las 50 muestras predominé el Aspecto Cristal de Roca 52% (46 muestras),
seguido por Citrino 20%(10), Opalescente en 14% (7), menos frecuente el

xantocrémico (12%) y hematico (2%)
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Grafico N° 13
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El 58% de muestras presentaron < 5 células por campo.

Grafico N° 14
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En el Grafico N° 13 se observa que en las muestras de LCR tomadas al ingreso

del paciente, 34 (68%) presentaron hipoglucorraquia, mientras que 16 (32%)
glucorraquia fue normal.
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Grafico N° 15
PROTEINORRAQUIA
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En el Grafico N° 14 se observa que 17 muestras (34%) presentaron proteina
<100mg/dl, mientras que 33 pacientes (66%) presentaron hiperproteinorraquia
=100mg/d.
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Grafico N° 16

ADENOSIN DEAMINASA (ADA) EN EL LIQUIDO
CEFALORRAQUIDEO
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La Adenosin deaminasa (ADA) en el LCR fue negativa (<10U/L) en 28 muestras

(56%) de la primera toma y 22 fueron positivas (210U/L).
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Grafico N° 17
CULTIVO BK en LCR
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De los 50 casos revisados 15 (30%) presentaron Cultivo Positivo para

Mycobacterium Tuberculosis.
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Grafico N° 18
CULTIVO BK en OTRAS MUESTRAS
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En busca de confirmacion etiologica, se realizaron Cultivos para Mycobacterium

Tuberculosis de otros érganos resultando positivas en 18 pacientes (36%).
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Grafico N° 19
ASPECTO LCR
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En la segunda muestra, tomada entre el primer o tercer mes del diagnostico, 16 de

las 22 muestras controles, tuvieron Aspecto Cristal de Roca.

Grafico N° 20
GLUCORRAQUIA
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En la segunda muestra, 10 de las 22 muestras controles, presentaron

hipoglucorraquia.
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Grafico N° 21
PROTEINORRAQUIA
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En la segunda muestra, tomada entre el primer o tercer mes del diagnéstico, 15 de
las 22 muestras controles, presentaron hiperproteinorraquia.

Gréfico N° 22
ADA Seguimiento LCR
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El ADA control, realizado entre el primer a tercer mes del diagnéstico, se observo
10 muestras >=a 10 U/l

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM - DE SANTA MARIA

ASOCIACIONES
Se realizaron asociaciones entre: manifestaciones clinicas, diagnostico en

otro Organo, estudios del LCR (pleocitosis, glucorraquia, proteinorraquia,
ADA), cultivos en otras muestras y el Gold Standard: Cultivo de LCR para

BK. Se describen las mas relevantes.

Grafico N° 23: TRIADA TIPICA * CULTIVO BK LCR
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x? = 0.302 p = 0,582
Como p > 0,05, aceptamos la hipétesis nula. Se concluye que no existe

asociacion entre la Triada Tipica y Cultivo del LCR para BK.
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Grafico N° 24: ALTERACION FUNCIONES CEREBRALES
SUPERIORES * GOLD STANDARD
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Como p<0,05, rechazamos la hipotesis nula. Se concluye que existe asociacion

entre la Alteracién de Funciones Cerebrales superiores y Cultivo del LCR
para BK.
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Grafico N° 25: Dx TB OTRO ORG * CULTIVO BK LCR
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Como p < 0,05, rechazamos la hipotesis nula. Se concluye que existe asociacion

entre el Diagndstico de Tuberculosis en otro 6rgano y Cultivo del LCR para
BK.
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Grafico N° 26: PROTEINORRAQUIA * CULTIVO BK LCR
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Como p < 0,05, rechazamos la hipétesis nula. Se concluye que existe asociaciéon

entre la Proteinorraquia y Cultivo del LCR para BK.
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Grafico N° 27: ADA en LCR * CULTIVO BK LCR
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Como p > 0,05, aceptamos la hipétesis nula. Se concluye que no existe

asociacion entre el ADA en LCR y Cultivo del LCR para BK.
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Gréafico N° 28: LCR: Gluc £<40mg/dl + Prot 2100 * CULTIVO BK
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Como p < 0,05, rechazamos la hipétesis nula. Concluimos que existe asociacion
entre LCR: Gluc £<40mg/dl + Prot 2100 y Cultivo del LCR para BK.
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Grafico N° 29: BACILOSCOPIA DIRECTA LCR * CULTIVO BK
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Como p < 0,05 rechazamos la hipétesis nula. Concluimos que existe asociacién

entre Baciloscopia directa y Cultivo del LCR para BK.
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Grafico N° 30: CULTIVO BK Otra muestra* CULTIVO BK LCR
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Como p < 0,05 rechazamos la hipétesis nula. Concluimos que existe asociacion

entre Cultivo BK en otra muestra y Cultivo del LCR para BK.
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Tabla N° 6

ANALISIS UNIVARIADO DE LAS VARIABLES CLINICO-LABORATORIAL Y
EL GOLD STANDARD: CULTIVO BK-LCR

Cultivo de LCR para

BK
p
Positivo  Negativo

Triada Tipica: Cefalea + Fiebre + Signos meningeos 20% 52% 0,582
Alteraciones en Funciones Cerebrales Superiores

28% 44% 0,028
Alteracion en el Nivel de Conciencia

18% 26% 0,136
Diagnostico TB en otro érgano

26% 32% 0,007
Hipoglucorraquia (<40mg/ml

Pog 9 ( g/mi) 26% 42% 0,064
Hiperproteinorraquia (2100mg/dl
perp g ( g/di) 26% 40% 0,043

Adenosin deaminada: ADA (210U/])

10% 34% 0,320
Hipoglucorraquia (s40mg/ml) + Hiperproteinorraquia
(2100mg/dl) 24% 26% 0,005
Baciloscopia directa

4% 0% 0,027
Cultivo de BK de otras muestras

22% 14% 0,000

Fuente: Elaboracion propia

En la Tabla N° 6 se detalla el andlisis de las diversas manifestaciones clinicas y
laboratoriales observadas en este estudio y su asociacién con el Cultivo Bk del
LCR. Los factores asociados a la positividad del Gold Standard fueron
Alteracién Funciones Cerebrales Superiores (p= 0,028), Diagnostico TB en
otro Organo (p=0,007), Hiperproteinorraquia (p=0,043), el LCR con
hipoglucorraquia + hiperproteinorraquia (p=0,005), Baciloscopia directa (p=

0,027) y Cultivo para Bk de otras muestras (p=0,000).
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Grafico N° 31
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Respecto a la Evolucion de la enfermedad con el tratamiento antituberculoso, el
78% (39) de pacientes tuvieron una respuesta favorable, 18% (9) fallecieron y 4%

(2) desfavorable.
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Grafico N° 32
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Todos los pacientes iniciaron tratamiento para Tuberculosis, 24 (48%) completaron
tratamiento mayor o igual a un afio; 10 (20%) estan en tratamiento y en 7 pacientes
(14%) no se pudo confirmar la duracion del tratamiento post-alta.
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Tabla N° 7

|3

SECUELAS
Paresia Facial
Monoparesia MMII
Hemiparesia
Paraparesia
Paraplejia
Hipoestesia MMII
ERC

[ S 0% B U U (R

Total 13 26%

Fuente: Elaboracion propia

De los pacientes que concluyeron tratamiento 13 quedaron (26%) con secuelas,
las mas frecuentes fueron: Paraparesia/paraplejia (14%), seguido por Monoparesia
MMII (4%).
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Tabla N° 8
FORMAS DE DIAGNOSTICO NEUROTUBERCULOSIS

FORMAS DE DIAGNOSTICO n %
NEUROTUBERCULOQOSIS
Clinica neurolégica + Alteracion LCR 8 16%
Clinica neurolégica + Imagenoldgico (TAC/RM) 8 16%
Clinica neuroldgica + Alteracion LCR + Imagenologico 0
(TAC/RM) 19 38%
Clinica neurolégica + Alteraciéon LCR + Baciloscopia 2 A
directa LCR °
Clinica neurolégica + Baciloscopia Directa Otra muestra 5 10%
C_Ilnlca neurolégica + Alteracion LCR + Baciloscopia 5 10%
directa Otra muestra
Clinica neurolégica + Alteracion LCR + Baciloscopia 3 6%
directa Otra muestra + Imagenologico 0
Total 50

Fuente: Elaboracion propia

La forma mas frecuente de diagndstico de Neurotuberculosis al ingreso fue la
Asociacion Clinica+ Alteracion LCR + Alteraciones en TAC/RM (38%)
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CARACTERISTICAS MUESTRALES

El sexo masculino predominé en 66% de los casos revisados. El mayor grupo de
personas afectadas tenian entre los 31 a 60 afios de edad (66%), etapa de vida
mas productiva. Un 40% provino de area rural, 32% urbano y 28% urbano-rural.
40% eran agricultores y un 30% tenia otra ocupacion. Caracteristicas
epidemioldgicas que coinciden con lo descrito en la bibliografia, sin embargo un

tercio fueron de origen Urbano y no eran de estratos pobres.

ANTECEDENTES

En esta revision se consideraron 13 pacientes con Diagndstico previo de
Tuberculosis en cualquiera de sus formas; 5 en tratamiento antituberculoso -al
momento de su ingreso- con condicion baciloscopia previa de +++ y/o contacto
previo. Otros 5 iniciaron tratamiento para alguna forma de tuberculosis en otro
nosocomio, pero lo abandonaron. De este subgrupo (que Iniciaron tratamiento
previo) resalta que 4 tuvieron cultivo positivo del BK en LCR, lo que podria indicar

la agresividad de esta enfermedad.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Es evidente que esta enfermedad se presenta de manera insidiosa y progresiva,
como se demostré en el 88% de casos de esta revision.

En esta investigacion se concluye que la clinica “tipica” no es la unica forma de
presentacion de Neurotuberculosis, sino que existen otras alteraciones clinicas que
asociado a los antecedentes, el laboratorio y la imagenologia nos demuestran el

polimorfismo de esta enfermedad.

En la presente investigacion las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron:
Alteracion Funciones Cerebrales Superiores (sobre todo la memoria y abstraccion)
en 36 (72%) y la Cefalea en 34 casos (68%), porcentajes que coinciden con el
trabajo de Navarro en México. Las Funciones Cerebrales Superiores a menudo no

son evaluadas ni registradas adecuadamente por muchos internos de medicina o
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médicos y generalmente el especialista es quien consigna el estado de esas

funciones mentales, demorando el diagndéstico.

La Cefalea no tiene un caracter continuo - que llamaria la atenciéon mas pronto-,
generalmente tiene un caracter intermitente y de moderada intensidad, lo que

retrasa el diagndéstico hasta la aparicion de otro sintoma/signo.

Los Signos meningeos fueron la tercera manifestacion mas frecuente (54%),
parecido al 58% de Navarro en México. Se observo que no siempre esta presente
al ingreso del paciente e incluso es de curso ondulante, lo que no es descrito en la

bibliografia, por lo que es importante una conducta expectante en su busqueda.

La Fiebre, manifestacion comiunmente considerada para diagnéstico de la TB-
SNC, solo estuvo presente en 20 casos (40%). Casuistica diferente a Navarro
(71%) y Jeri (75%). Esta fue de caracter intermitente y vespertino, que puede
presentarse al inicio del cuadro clinico o durante la evolucion, de ahi la importancia

de registrarla continuamente y no descartar la NeuroTB si no esté presente.

En los textos de Medicina, como en multiples estudios de Thwaites G., la meningitis
tuberculosa es conocida como la manifestacion “tipica” de la tuberculosis del
Sistema Nervioso Central, compuesta por la Triada: cefalea, fiebre y signos
meningeos. En esta revision, la Meningitis Tuberculosa estuvo presente solo en 14
pacientes (28%) y la triada incompleta en otros 14 casos (28%), lo que demuestra

que la ausencia de la triada no descarta el diagnostico de Neurotuberculosis.

La Alteracion del Nivel de Conciencia categorizado en Somnolencia, Estupor y
Coma se observé en 22 de casos (44%) al momento del ingreso durante el curso
de la evolucién de la enfermedad.

Las Manifestaciones menos frecuentes fueron: Alteracién de los pares craneales
(32%); Hemiparesia (22%), Convulsiones (16%) y Alteracion del Equilibrio (14%)

casos.

Respecto a las alteraciones motoras, 11 pacientes (22%) cursaron con
hemiparesia, clinica que indica una causa cerebral de focalizacion cerebral y la
imagenologia demostré imagenes compatibles con granulomas unicos (1 caso) y
multiples (9 casos).
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17 pacientes presentaron insidiosamente compromiso medular y en 12 de ellos la
Tuberculosis estuvo presente a nivel intracraneal e intrarraquideo. En bibliografia
de regiones endémicos de Tuberculosis por ejemplo Asia o Africa, se describe que
la Neurotuberculosis puede iniciarse clinicamente con manifestaciones medulares

y progresivamente evidenciarse compromiso cerebral.

La Paraparesia/Paraplejia fue la manifestacion mas frecuente a nivel medular
(32%), seguido por alteracion de la Sensibilidad 20% e Disfuncion de esfinteres
12%. Un paciente acudi6 por lumbalgia y al examen se encontro hipoestesia desde

D1 sin alteracién motora.

El estudio de Navarro, 2000 en México coincide con este estudio Alteracién
Funciones Cerebrales Superiores (62%), Cefalea (68%), Fiebre (71%), Alteracién
Motora (45%) y Alteracion en la Sensibilidad (29%)

Los sintomas generales como Tos y expectoracion mayor a 15 dias, hiporexia y
baja de peso se presentaron en menos de la mitad de pacientes, otro motivo que
retrasa el diagndstico, porque en el Peru la Tuberculosis mas frecuentemente

buscada es la pulmonar en el sintomatico respiratorio.

Se diagnostico Tuberculosis en otro érgano en 31 pacientes, lo que influyé en el
curso y pronostico de la enfermedad. 12 de ellos en mas de 2 érganos lo que
demuestra la agresividad de esta enfermedad y la demora en el diagnéstico de TB-

SNC, ya que “predomina” manifestaciones de otro érganos.

En la bibliografia mencionan que la TB miliar se encuentra en pacientes con
NeuroTB, en este estudio se encontrd en 10 pacientes.

Solo se encontrd 3 pacientes con compromiso 6seo/vertebral de TB y 16 pacientes
con paraparesia, en estos pacientes se puede explicar el compromiso medular por

la espondilodiscitis que solo se observa en RM.
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LABORATORIO
LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

De las 50 muestras descritas al ingreso del paciente el aspecto que predominé fue
Cristal de Roca (52%), el otro 48% se presentdé como citrino, opalescente,
xantocrémico u hemético, aspecto diferente al comunmente referido en la
bibliografia. Esta caracteristica lleva frecuentemente a la confusion y busqueda de
otra etiologia. No se realizo la descripcion de la presion, ya que no cuentan con el

manometro necesario para su medicion en la Puncion Lumbar.

En este trabajo se encontr6 un amplio rango de celularidad: desde acelular hasta
560 cel/campo. Se encontro el tipo celular solo en 17 muestras, 6 de predominio
Polimorfonuclear y 11 mononuclear, similar a la pleocitosis clasica descrita en la
Neurotuberculosis de 200cel/ml, predominio mononuclear, pero puede variar a

polimorfonuclear o acelular segun la fase de la enfermedad.

La Hipoglucorraquia es la caracteristica esperada en LCR de la NeuroTB,
encontrada en 68% de pacientes del presente trabajo, quedando un 32% con
Glucosa en valores normales y la Proteinorraquia por encima de 100mg/dl,

encontrado en 66% en este estudio.

La adenosin deaminasa en liquido cefalorraquideo, andlisis frecuentemente
solicitado para diagnosticar o descartar la enfermedad, fue < 10 U/l (negativo) en

56% de pacientes, a diferencia del estudio de Jeri solo en 26,1%.

La hipoglucorraquia + hiperproteinorragquia + ADA elevado, es la triada laboratorial
buscada para la Meningitis tuberculosa en este estudio se encontrg esa triada en

24% pacientes.

Considerando hipoglucorraquia + hiperprotrinorraquia estuvo presente en 50% de
muestras al ingreso. En este estudio el ADA no fue ayuda para el diagndstico de
Neurotuberculosis porque el LCR tipico estd asociada a Menigitis Tuberculosa

clinica no tan frecuente en este estudio.
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CULTIVOS

Para ayudar en el diagnostico se buscé al Mycobacterium tuberculosis en otras
muestras dando cultivos positivos en 32 %.

Se encontré 30% (15) de Cultivos Positivos para el Bacilo de Koch en LCR, de
éstos solo 4% (2) tuvieron baciloscopia directa positiva, demostrando que todo LCR
de un paciente con sospecha de Neurotuberculosis tiene que cultivarse a pesar de
un Bk directo negativo. Ademas 22% coincidieron con Cultivo positivo de otro
organo y 28% diagnosticados de TB en otro 6rgano (Diagndstico por clinica,
imagenologia y/o baciloscopia), evidenciando el compromiso multisistémico de la
enfermedad. Fallecieron 4 pacientes con cultivo en LCR positivo y 6 quedaron con

secuelas.

No se realizd PCR para Mycobacterium tuberculosis, para confirmar la
enfermedad, por su alto costo y disponibilidad. Por eso deben considerarse la
clinica y el laboratorio que es lo mas accesible.

Un cultivo positivo es el Gold Standard, pero la demora en el crecimiento del BK
en el cultivo (de uno a dos meses) sugiere que tomemos en cuentas los sintomas

y hallazgo laboratoriales para su diagnostico oportuno.

ASOCIACIONES

Se realizaron asociaciones entre todas las variables estudiadas en este trabajo y
se relacionaron con el Cultivo de LCR para BK en busca de las estadisticamente

significativas.

La Triada Clinica Tipica descrita como la mas frecuente, no estéa relacionada con
el Gold Standard (p=0,582), porque la MEC TB es solo una de las formas clinicas
de la enfermedad. La manifestacion clinica que si tuvo asociacion fue Alteracion
de Funciones Cerebrales Superiores (p=0,028) que se pueden detectar antes del
ingreso como fallas de memoria leves, desorientacion, conducta alterada, sin
embargo no es adecuadamente evaluada por médicos que no conocen de su

importancia.
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Otra asociacion significativa fue con el Diagnéstico de TB en otro érgano (0,007)
confirmando el compromiso sistémico de la NeuroTB, lo que justifica la necesidad
de buscarla en diversas muestras, ya que también el cultivo de otros 6rganos

presentaron asociacion (p=0,000).

Del Liquido cefalorraquideo se encontr6 asociacion entre el Gold Standard con las
proteinas >= a 100mg/dl (p=0,043) y el conjunto de Hipoglucorraquia (<=40mg/dl)
+ Hiperprotrinorraquia (>= 100mg/dl) (p=0,005)

Por el contrario el ADA >=10U/I no esta asociada al Gold Standard. Esto porque el
ADA se eleva con la evolucion de la enfermedad y esta relacionada con el
compromiso meningeo, pudiendo ser normal en una primera muestra pero elevarse

en una siguiente o siempre ser normal en TB- SNC con tuberculomas.

La baciloscopia directa que fue negativa en 46% de las muestras tuvo asociacion
estadistica (p=0,027) con el Cultivo de Bk del LCR, pero no es clinicamente

relevante porque un Bk negativo en LCR no descarta el diagnostico.

El Cultivo de Bk en LCR y en otras muestras también mostré una asociacion
estadistica (p=0,000).

TRATAMIENTO y EVOLUCION

Todos los pacientes del estudio Iniciaron tratamiento antituberculoso, 48%
completaron la duracion del tratamiento indicada por Norma del Ministerio de
Salud; 28% por 12 meses y 18% por mas de 14 meses, siendo un maximo 24
meses. No se pudo confirmar si completaron el tratamiento en 14%, porque no

regresaron por consultorio externo y/o pidieron alta voluntaria.

Se observo que todos los pacientes recibieron tratamiento antibiético empirico por
otras sospechas diagndsticas y que al no existir mejoria clinica ni de LCR, recién
la consideran como probabilidad diagnéstica, retrasando el diagndéstico oportuno
de la TB-SNC para evitar secuelas.

Entre los pacientes con evolucién favorable, al inicio muchos llegaron a con
severas alteraciones en funciones cerebrales superiores que con el tratamiento
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mejoraron, otros con paraplejia evidente se recuperaron completamente. Sin
embargo, de los pacientes con evolucion favorable que concluyeron tratamiento
antituberculoso, 13 quedaron (26%) con secuelas, las mas frecuentes fueron:

Paraparesia/paraplejia (14%), seguido por Monoparesia MMII (4%).

Los casos de esta investigacion que presentaron evolucion desfavorable fueron
dos: uno por reaccion adversa medicamentosa y otro por resistencia a Isoniacida

y Rifampicina.

Del 18% (9) que fallecieron, 2 presentaron la triada completa, 6 la triada incompleta
y 1 no presentd la triada. Destaca que todos presentaron Alteracion de Funciones
cerebrales superiores antes de su ingreso, 5 alteracion del nivel de Conciencia al
ingreso, 6 tuvieron tuberculosis en otro érgano y en 4 se encontré el Mycobacterium

tuberculosis en el Cultivo de LCR.

A nivel mundial, se ha tratado de crear Criterios Diagndstico para esta patologia,
englobando solo algunas de las manifestaciones de esta enfermedad, sin embargo
su polimorfismo clinico, laboratorial e imagenoldgico dificulta su diagndstico precoz

y tratamiento oportuno para evitar secuelas 0 muerte.

Se tuvo varias limitaciones para la ejecucién de esta investigacion: Historias
clinicas incompletas y/o desordenadas, Anamnesis deficiente. Resultados de
Liquido Cefalorraguideo incompletos. Falta de Notificacion de Cultivos
positivos. Estas limitaciones redujeron el nimero de casos a describir. Muchas de
estas deficiencias se relacionan al poco interés que se pone al compromiso de la
Tuberculosis en el SNC comparado a la Tuberculosis Pulmonar, incluso tanto en la

normatividad del Ministerio de Salud como en la formacién del médico.
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CAPITULO IV: CONCLUSION Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

Primera.

Las manifestaciones clinicas son variadas, segun las diversas estructuras que
afecta la Neurotuberculosis. Si bien la forma meningea “aguda”, es la mas
clasica, existen otras formas de presentacibn que generalmente no son
reportadas o analizadas en la revisiones bibliogréficas.

Segunda.

La cefalea progresiva y la presentacion insidiosa de las alteraciones en las
funciones mentales -incluso sin signos meningeos, pero con alteraciones en el
LCR- destacan en esta investigacion.

Tercera

El andlisis del LCR del presente trabajo, ha demostrado que existen pacientes
que no presentan las clasicas alteraciones en su aspecto y estudio citoquimico,
por lo que es aconsejable repetir la puncién lumbar los siguientes dias y podria
evidenciarse hipoglucorraquia y/o incremento significativo de las proteinas. El
LCR puede ser normal en caso predominen lesiones granulomatosas alejadas
de areas subaracnoideo. Un nivel de Adenosin deaminasa negativo en Liquido
Cefalorraquideo de un paciente con sospecha de TB-SNC, no descarta la
patologia.

Cuarta.

En esta investigacion se demuestra la importancia del Cultivo del LCR o de otro
tipo de muestras ante la sospecha de tuberculosis y la busca de su resultado.
Quinta.

Las manifestaciones estadisticamente significativas fueron: Alteracion
Funciones Cerebrales Superiores, Diagnostico TB en otro 6rgano (laboratorial
o imagenologicamente), la Hiperproteinorraquia, el LCR con hipoglucorraquia +

hiperproteinorraquia, Baciloscopia directa.
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RECOMENDACIONES

1. Al Ministerio de Salud, en un pais endémico de Tuberculosis, donde es
considerada como Prioridad Sanitaria Nacional, debe tenerse en cuenta el
polimorfismo clinico y laboratorial de la Neurotuberculosis y considerarla
como diagnoéstico diferencial en infecciones del SNC.

2. Al Hospital Regional del Cusco, La TB- SNC es una urgencia médica y ante
su sospecha se debe iniciar su tratamiento lo mas pronto posible previa toma
de muestra de LCR y otros érganos, para evitar secuelas o la muerte.

3. Al Hospital Regional del Cusco, Una sola puncién lumbar no es diagnéstica,
se debe repetirla antes de iniciar el tratamiento o considerar otra forma de
TB-SNC sin compromiso meningeo como granulomas.

4. A los médicos de periferie, realizar una buena anamnesis en busca de
antecedentes, contactos previos y considerar la evaluacion de funciones
cerebrales superiores, caracteristicas de cefalea.

5. A lo médicos de periferie, por demora en la confirmacion bacteriolégica y el
bajo porcentaje de encontrar el BK en el LCR, y ante la sospecha de TBC
del SNC iniciar tratamiento con 4 farmacos en la mayoria de pacientes,

evidenciandose mejoria progresiva y se continué Tx minimo un afo.
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REPOSITORIO DE

ANEXOS NEUROTUBERCULOSIS

1. FICHA DE REGISTRO

N° HC
Nombre
Edad Sexo F M
Procedencia Rural Ocupacién Otros datos
Urbano Desempleado
Urbano-Rural b
Tiempo de
Fecha Ingreso Fecha de Alta Hospitalizacién
ANTECEDENTES
Dx previo TBC
pulmonar y/o
extrapulmonar Con tto Sin tto o tto .
No ) En tratamiento
Completo incompleto
Condicidn
baciloscépica
Contacto TBC No Si
Infeccion VIH No Si No datos (Criterio exclusion)
Otros:

CUADRO CLINICO
Tiempo de Enfermedad 2da Hospitalizacién
NO Sl

Cefalea

Fiebre

Signos meningeos
Triada tipica

Nauseas/ Vomitos

Convulsiones
Alter Nerv. Craneales PC:
Alter Conciencia Coma Estupor Somolencia
Alter Fx Cer Sup
Hemiparesia

Paraparesia

Tos y expectoracion >
15d

Baja de Peso

Hiporexia
Lumbalgia
TBC OTRO ORGANO

TRATAMIENTO AntiTB RAM
Fecha Inicio
Duracion

Completo tto
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| EVOLUCION ‘ Favorable ‘ Desfavorable ‘ Estacionario ‘ Fallecido | Alta Volunt |
LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO No PL
Fecha
Presion
Aspecto Cristal de roca
Hematico
Xantocrémico
Opalescente/tur
bio
Citologico Leucocitos
Linf/PMN
Hematies
Bioquimico Glucosa
Proteinas
LCR tipico
Microbiologi | Gram
a
Tinta
China
Tincion
Ziehl
Nielsen
Cultivo -
LCR
ADA
OTROS EXAMENES
BK otras
muestras
Otros:
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2. TABLAS DE CONTIGENCIA

2.1. TIEMPO ENFERMEDAD * CULTIVO BK LCR

CULTIVO BK LCR
Negativo Positivo Total
f % F % f %
Aguda 5 10,0% 1 2,0% 6 12,0%
Subaguda 14 28,0% 9 18,0% 23 46,0%
Cronica 16 32,0% 5 10,0% 21 42,0%
Total 35 70,0% 15 30,0% 50 100,0%
XZ — 1,844- P = 0,406
2.2. TRIADA TIPICA * CULTIVO BK LCR
CULTIVO BK LCR
Negativo Positivo Total
f % f % f %
Atipica 26 52,0% 10 20,0% 36 72,0%
Tipica 9 18,0% 5 10,0% 14 28,0%
Total 35 70,0% 15 30,0% 50 100,0%
x? =0,302 p = 0,582

2.3. ALTERACION DE CONCIENCIA Y CULTIVO BK LCR

CULTIVO_BK_LCR
Negativo Positivo Total
f % f % f %
Alt No 22 44.0% 12.0% 28 56.0%
Conciencia  Sj 13 26.0% 18.0% 22 44.0%
Total 35 70.0% 15 30.0% 50  100.0%
x? =2,226 p=0136

Fuente: Elaboracién propia
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Cultivo BK LCR

Negativo Positivo Total
f % f % f %
No 22 44.0% 6 12.0% 28  56.0%
Alt Somnoliento 8 16.0% 6 12.0% 14  28.0%
Conciencia Estupor 5 10.0% 2 4.0% 7  14.0%
Coma 0 0.0% 1 2.0% 1 2.0%
Total 35 70.0% 15  30.0% 50 100.0%
x? = 4,422 p = 0,219

2.4 ALTERACION FUNCIONES CEREBRALES SUPERIORES y
CULTIVO BK EN LCR

Cultivo BK LCR Total
Negativo Positivo
f % f % f %
No 13 26.0% 1 2.0% 14 28.0%
Alterac. F .
terac. FCS 22 44.0% 14 28.0% 36 72.0%
Total 35  70.0% 15 30.0% 50  100.0%
42 = 4,837 p = 0,028

2.5 GLUCOSA LCR *CULTIVO BK LCR

CULTIVO BK LCR
Negativo Positivo Total
f % f % f %
<=40 21  42,0% 13 26,0% 34 68,0%
>40 14  28,0% 2 4,0% 16 32,0%
Total 35 70,0% 15 30,0% 50 100,0%
x? =3431 p = 0,064

Fuente: Elaboracién propia
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2.6. PROTEINAS LCR * CULTIVO BK LCR

CULTIVO BK LCR
Negativo Positivo Total
F % f % f %
<100 15 30,0% 2 4,0% 17  34,0%
>=100 20 40,0% 13 26,0% 33 66,0%
Total 35 70,0% 15 30,0% 50 100,0%
x? =4,079 p = 0,043

2.7. LCR ADA *CULTIVO BK LCR

CULTIVO BK LCR
Negativo Positivo Total
f % f % f %
<10 18 36,0% 10 20,0% 28 56,0%
>=10 17 34,0% 5 10,0% 22 44,0%
Total 35 70,0% 15 30,0% 50 100,0%
x? =0,989 p = 0,320

2.8. LCR: Gluc =40mg/dl + Prot 2100 * CULTIVO BK LCR

CULTIVO BK LCR
Negativo Positivo Total
f % f % f %
Tipica 13 26,0% 12 24,0% 25 50,0%
Atipica 22 44,0% 3 6,0% 25 50,0%
Total 35 70,0% 15 30,0% 50 100,0%
x: =7,714 p = 0,005

Fuente: Elaboracién propia
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2.9. BACILOSCOPIA DIRECTA LCR * CULTIVO BK LCR

CULTIVO BK LCR
X — Total
Negativo Positivo
f % f % f %
Bacil i N
actioscopia 35  70.0% 13  26.0% 48  96.0%
Directa o
LCR Si 0 0.0% 2 4.0% 2 4.0%
Total 35 70.0% 15 30.0% 50 100.0%
x? =4861 p = 0,027

2.10. CULTIVO BK Otra muestra* CULTIVO BK LCR

CULTIVO BK LCR

Negativo Positivo Total

f % f % f %
Negativ 28 56,0% 4 8,0% 32 64,0%
0
Positivo 7  14,0% 11 22,0% 18 36,0%
Total 35 70,0% 15 30,0% 50 100,0%

x? =12,963 p = 0,000

Fuente: Elaboracion propia
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|. PREAMBULO

La medicina humana no solo trata “enfermedades”, trata pacientes con
enfermedades y la salud abarca mas que una caracteristica biol6gica, también
otros aspectos como el social, emocional y espiritual, cada uno muy diferente al
otro.

Asi como cada persona es diferente, cada paciente es diferente en sus
manifestaciones clinicas, y entre las mas variables son las manifestaciones de las
enfermedades neuroldgicas y las enfermedades infecciosas. Caracteristicas que
se describen en la teoria, pero en la practica pueden variar continuamente. Entre
las enfermedades polimorficas frecuentes en nuestro pais la que me llamé la
atencién es la Tuberculosis en el SNC que presenta manifestaciones neuroldgicas
complejas.

Es necesario precisar que por mas variabilidad clinica que tenga una
enfermedad, la demora en su diagnostico lleva a la presencia de secuelas,
resistencia al tratamiento e incluso la muerte. Realidad que no es ajena en la
Neurotuberculosis, enfermedad infecciosa que se presenta de diversas maneras y
gue si no es diagnosticada ni tratada a tiempo, conlleva a gran morbi-mortalidad.

Por otro lado, en medicina nos apoyamos en diversos examenes auxiliares
para orientar y/o confirmar el diagndstico, sin embargo en muchos pacientes la
clinicay el laboratorio son variables y no concordantes. Realidad que he observado
en la Neurotuberculosis, que nos lleva a confundir, dudar y/o demorar el
diagnostico. Es por todo esto que me nace el interés de analizar en la practica cuan
variables son las manifestaciones clinicas y laboratoriales de esta enfermedad,
frecuente en nuestro pais; para contribuir a ampliar el conocimiento de esta

enfermedad y su manejo oportuno.
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Il. PLANTEAMIENTO TEORICO

1. PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Enunciado del trabajo o problema:

Manifestaciones clinicas y laboratoriales (LCR) atipicas en pacientes con

Neurotuberculosis en el Hospital Regional Cusco. 2015 — 2017.

1.2. Descripcién del problema

a. Areadel conocimiento:

General: Ciencias de la Salud
Especifica: Medicina Humana
Especialidad: Neurologia e Infectologia

Linea: Infecciones neurologicas
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b. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

CARACTERISTICAS MUESTRALES

DE SANTA MARIA

VARIABLE

INDICADOR

UNIDAD O
CATEGORIA

ESCALA

Edad

Fecha de Nacimiento

15-30 afios
30-45 afios
45-60 afios
60-75 afios
>75 afios

Cuantitativa discreta

Sexo

Caracteres sexuales
secundarios

Masculino
Femenino

Cualitativa Nominal

Procedencia

Segun HC

Urbano
Rural
Urbano-rural

Cualitativa Nominal

Ocupacion

Segun HC

Agricultor
Ama de Casa
Otra ocupacion
Desempleado

Cualitativa Nominal

VARIABLES INTERVINIENTES

VARIABLE INDICADOR UNIDAD O CATEGORIA ESCALA
Antecedente Dx Baciloscopia positiva No
previo TBC previa y/o En tratamiento Cualitativa
pulmonar y/o Tratamiento previo Sin tratamiento Nominal
extrapulmonar con antituberculosos Tratamiento Completo
Contacto con TBC Segun HC Si / No Cualltgtlva
Nominal
. . = Vil Agudo oL
Tiempo de Dias desde inicio de Cualitativa
. Subagudo .
Enfermedad sintomas e Nominal
Cronico
Favorable Cualitativa
Evolucién Segun HC Desfavorable .
: Nominal
Fallecido
En tratamiento Cualitativa
Tratamiento Segun HC Tratamiento Completo .
: Nominal
Tratamiento Incompleto
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VARIABLES DE ESTUDIO

UNIDAD O
VARIABLE INDICADOR ESCALA
CATEGORIA
Cefalea
Fiebre
Signos meningeos
Triada tipica: Si/No
Convulsiones
_ _ Alter Nerv. Craneales
m;?g::tac'ones Alter Conciencia Cualitativa Nominal
Alter Fun. Cereb Sup.
Hemiparesia
Paraparesia
Tos y expectoraciéon > 15 Si/No
dias
Baja de Peso
Lumbalgia
EXAMENES DE LABORATORIO
UNIDAD O
VARIABLE INDICADOR CATEGORIA ESCALA
LCR Aspecto Tipico Cualitativa Nominal
Presion Atipico
Citolégico
Bioquimico:
- Glucosa
- Proteinas
LCR: ADA ADA > 10mg/d| &7 Positivo Cualitativa Nominal
Negativo
LCR: Baciloscopia | Segun resultado de | Positivo: Cualitativa Nominal
directa BK en HC Negativo
Cultivo LCR para BK Crecimiento de bacilos | Positivo Cualitativa Nominal
de Koch Negativo
Baciloscopia de otras | Presencia de BAAR Positivo Cualitativa Nominal
muestras Negativa
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Interrogantes basicas
1. ¢Cudles son las manifestaciones clinicas “atipicas” de la
Neurotuberculosis?
2. ¢Cuales son las manifestaciones laboratoriales “atipicas” de la

neurotuberculosis?

Tipo de investigacion:

Descriptivo
Disefio de investigacion:

Observacional, Retrospectivo, Longitudinal
Nivel de investigacion:

Nivel Descriptivo
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1.3. Justificacion del problema

A pesar de ser una enfermedad tratable, la Neurotuberculosis es la
forma mas severa de infeccion por el Mycobacterium tuberculosis, teniendo una
alta tasa de morbilidad y mortalidad en comparacion con otras formas de
tuberculosis. Diversos aspectos clinico-patologicos condicionan trastornos tan
variados y complejos. Por el poco conocimiento de las manifestaciones de la
neurotuberculosis no es considerada como diagnostico diferencial de trastornos
neurolégicos.

Una clinica tan variada lleva a un retraso del diagnostico y éste conlleva a un
tratamiento tardio, empeorando aiin mas el prondstico.

La Tuberculosis en general es llamada “la gran simuladora” por la variedad
de manifestaciones clinicas que tiene segun el o6rgano afectado; la
neurotuberculosis tampoco tiene un cuadro clinico definido. Segun la bibliografia,
en la TBC del SNC podemos encontrar un cuadro de meningoencefalitis con
fiebre, cefalea, rigidez de nuca, vomitos, con o sin alteracion de conciencia y el
diagnostico se confirma con estudio del LCR. Sin embargo, muchos pacientes
presentan otras formas de Neurotuberculosis: granulomas-tuberculomas
cerebrales, encefalopatia tuberculosa, simulan enfermedad aguda como un ACV,
mielopatias, etc. Estos trastornos estan asociados a un Liquido cefalorraquideo
con alteraciones atipicas o incluso LCR normal y pueden ser confirmadas con TAC,
RM, Anatomia Patolégica.

En pacientes con manifestaciones neurolégicas subagudas o cronicas, con
cefalea, nduseas, vomitos, paresias, convulsiones, paralisis de nervios craneales,
etc, pueden o no presentar fiebre o la curva febril es atipica. Es decir, la clinica es
inespecifica para sospechar de una “meningoencefalitis” tuberculosa. Por lo que
tardiamente se les solicitan diversos exadmenes auxiliares (LCR, TAC, RM); que
orientan a la sospecha de la TBC del Sistema Nervioso Central.

Debido al bajo nimero de bacilos presentes en LCR, no se evidencia el
microorganismo con los métodos comunes, es decir la probabilidad de encontrar
el BK en LCR es muy baja y los métodos mas especificos demoran o son costosos;
por lo que el diagndstico se basa en el cuadro clinico asociado a alteraciones del
LCR y/o imagenoldgico y/o respuesta al tratamiento antituberculoso.
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En el Perq, al ser la Tuberculosis una enfermedad prevalente existe un
programa especifico para el tratamiento de la tuberculosis pulmonar y
extrapulmonar, sin embargo el MINSA (Guia 2013) solo exige la notificacion de
Tuberculosis extrapulmonar en general, a pesar de que en la bibliografia se
considera a la Neurotuberculosis como una urgencia por la rapida evolucion
desfavorable.

A pesar de la promocion y mayor preocupacion por la tuberculosis, ésta
continua siendo una enfermedad endémica y de salud publica, por la persistencia
de diversos factores de riesgo: desconocimiento, falta de conciencia de
enfermedad, nutricional, inmune, hacinamiento.

Es necesario evaluar y analizar las manifestaciones “atipicas” de la TBC
del SNC para considerarla en el diagnostico diferencial e iniciar el tratamiento

oportuno, evitando secuelas o la muerte.
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2. MARCO CONCEPTUAL
NEUROTUBERCULOQOSIS

La Neurotuberculosis es la infeccién mas severa de la tuberculosis extrapulmonar
y es considerada una urgencia por los Organos que compromete: meninges,

cerebro, cerebelo, médula espinal.

ETIOLOGIA

Infeccion causada por Mycobacterium tuberculosis: bacilo aerobio, no esporulado,
acido-alcohol-resistente porque tiene una pared celular compuesta por acidos
micélicos hidrofébicos que retienen ciertos colorantes (p. €j., fucsina fenicada) a
pesar de ser tratadas en medio acido. El Unico reservorio es el humano, siendo un
bacilo de crecimiento lento (aproximadamente 22-24 horas) por lo que demora en
crecer en el medio de Cultivo de Lowenstein y tiene mecanismos que le permiten
sobrevivir en el medio intracelular (enzimas lisosomales), factores que condicionan
su cronicidad y necesidad de tratamiento prologado. Es susceptible a la luz solar,

al calor y a la desecacién.!: 2

EPIDEMIOLOGIA

La via de contagio es aérea por las gotitas de flugge, en la teoria se describe que
de las personas expuestas al M. tuberculosis, un 30% tendré la infeccion pero de
este grupo solo un 10% tendra la enfermedad?®. La tuberculosis se clasifica en
pulmonar y extrapulmonar (15-20% de todos los casos de tuberculosis?), la
neurotuberculosis representa el 1% de todos los caso de TB y el 5% de
extrapulmonar?, esta cifra aumenta a 10% si se asocia a una co-infeccién con el
virus de la inmunodeficiencia humana.

Los factores de riesgo méas importantes para el desarrollo de neurotuberculosis en
paises en vias de desarrollo son la malnutricién, inmunosupresién, hacinamiento,
antecedente de Tuberculosis ° en todas sus formas, corticoterapia, diabetes; otros
descritos en general son la infeccién con VIH y la menor edad. Esta patologia se
encuentra en todas las edades, predomina en los nifios en los paises en vias de
desarrollo, de lo contrario en paises desarrollo predomina en los adultos®.

A nivel mundial, no existen datos precisos de la prevalencia de Neurotuberculosis,

la OMS solo menciona la prevalencia de tuberculosis: 10, 4 millones de personas,
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con un estimado de 1,3 millén de muertes en personas VIH negativas y 374000 en
VIH positivos.’

En el Peru para el afio 2014 se reportaron 27350 casos nuevos de TB con una
incidencia de 88.8 casos nuevos por cada 100 mil habitantes, de los cuales el 18%
de casos se reportaron como tuberculosis extra pulmonar y las localizaciones mas
frecuentes fueron: pleural (54%), ganglionar (11.1%) y meningea/sistema nervioso
(9%).8

En el Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas del Pert (INCN) durante el 2015,
registrd un total de 180 casos de neurotuberculosis, que, ademas de la meningitis,
segun su naturaleza o localizacion en el sistema nervioso pueden tomar el nombre
de encefalitis, granuloma, meningoencefalitis, mal del Pott, entre otros.”°

Durante los afios 2015 al 2017 el Hospital Regional del Cusco registré 43 casos de
Neurotuberculosis, pero el registro estd incompleto porque se basan en el

diagnostico de egreso que no esta correctamente llenado. 1°

FISIOPATOLOGIA

El M. tuberculosis ingresa por inhalacion de las gotitas de flugge infectadas,
alcanza el alveolo donde es fagocitado por los macréfagos y células dendriticas a
través de diversos receptores (TLR2, TLR4, TLR9) que reconocen antigenos
especificos de su pared bacteriana, comenzando la respuesta inmune innata que
libera citoquinas para la respuesta celular mediada por LTh1. En el interior de los
macréfagos, el bacilo logra multiplicarse al bloquear la fusion del fagosoma con el
lisosoma (por acidificacion lisosomal), permitiendo su latencia celular.?

Las células dendriticas estimulan la proliferacion y activacion de los linfocitos y
monocitos a través de citocinas como TNFaq, IL1, IL2 que producen inflamacién y
dafio tisular. A las 2 a 4 semanas de la infeccion los LTh1l producen interferén-
gamma (IFNy) que activa a los macréfagos para destruir bacterias por medio del
oxido nitrico bactericida, siendo esto una hipersensibilidad de tipo tardio.

Al estar infectado por primera vez se produce una tuberculosis primaria que a nivel
pulmonar el 95% de casos suelen ser asintomaticos y un 5%, sintomético:
consolidacion lobular, adenopatia hiliar y derrame pleural. Raramente, puede
haber una diseminacion linfoheméatica que llega a dar meningitis tuberculosa,

frecuente en nifios, y tuberculosis miliar.t
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La neurotuberculosis es casi siempre una tuberculosis secundaria -paciente
previamente expuesto - como lo demostraron hace méas de 80 afios Arnold Rich y
Howard McCordock, el bacilo no llega directamente al espacio subaracnoideo por
via hematdgena, sino que existen focos meningeos, subpiales, subependimarios
(Focos de Richi) cerebral o espinal que al romperse alcanzan el espacio
subaracnoideo!2, Estos focos pueden permanecer inactivos por afios; el estimulo
que produce su ruptura se desconoce, pero cuando esto pasa la micobacteria
alcanza en espacio subaracnoideo generando meningitis. La diseminacion del M.
tuberculosis en el cerebro o en la médula, puede generar: tuberculomas, abscesos,

vasculitis, encefalitis.?

DIVERSAS MANIFESTACIONES

Meningoencefalitis tuberculosa

Tuberculoma cerebral

Absceso tuberculoso

Tuberculosis cerebral miliar

Encefalopatia tuberculosa

Vasculopatia tuberculosa

Mal de Pott
Del libro “Tuberculosis of the Central

Tuberculoma espinal no 6seo _
Nervous System: Pathogenesis,

Meningitis Espinal

Imaging, and Management” 2 13

Meningoencefalitis Tuberculosa

La ruptura del foco libera bacilos al espacio subaracnoideo generando un exudado
fibroso o gelatinoso (Microscopia: PMN, macrofagos, linfocitos, eritrocitos, bacilos
rodeados de fibrina; con evolucién de la enfermedad predominan linfocitos y tejido
conectivo) predominantemente en la base del cerebro que oblitera las cisterna y
atrapa los pares craneales. Puede haber granulos definidos dispersos en las
leptomeninges. El patron de afectacion mas frecuente es una meningoencefalitis
difusa.! El exudado alcanza los vasos sanguineos de mediano y pequefio,
produciendo una vasculitis que lleva la oclusién vascular y en consecuencia
isquemia cerebral. La inflamacién cronica genera hidrocefalia de tipo comunicante,
por el blogueo en la circulacién del LCR a nivel de las cisternas basales —plexos
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coroideos y superficie ependimaria- ocasionado por el exudado a nivel de la salida
del 4to ventriculo y del acueducto. Se describe una «encefalitis de la zona
marginal» como una zona con edema, infiltracion perivascular y reaccion microglial

gue rodea regiones de exudado.z 13

Tuberculoma intracraneal

Es una lesion inflamatoria circunscrita del parénquima infectado por el bacilo, esta
rodeada de una capsula colagena- con un centro granulomatoso que puede
caseificarse (Microsc: centro de necrosis caseosa rodeado por una reaccion
granulomatosat). Es avascular y esta rodeado de edema.® El tuberculoma cerebral
es una entidad de baja frecuencia en adultos inmunocompetentes, representando
0,15% de las lesiones ocupantes de espacio. Habitualmente se presentan como
lesiones Unicas, de tamafio variable ubicandose mayormente en fosa posterior y
en la zona cortical de los hemisferios, a predominio de lébulos frontal y parietal .14

Tuberculosis miliar cerebral
Son lesiones redondeadas pequefias dispersas en el parénquima cerebral, que

resaltan con el contraste. ©

Absceso tuberculoso

Presentacion rara. Se forma a partir de un tuberculoma parenquimal o por
propagacion del bacilo a través de las meninges en pacientes con meningitis
tuberculosa. A diferencia del tuberculoma, el absceso tuberculoso es una coleccion
de pus con bacilos viables, sin reaccion granulomatosa periférica. Generalmente
solitario, uni o multiloculado, generalmente de mayor tamafio —mayor efecto de

masa-.2613
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Encefalopatia tuberculosa

Fue descrito por Dastur y Udani en nifios, existe una hipersensibilidad retardada
de tipo IV gracias a la inmunidad celular contra la proteina de la tuberculina.
Entidad rara, que consiste en edema cerebral difuso a predominio de la sustancia

blanca y se desarrolla como una complicacién de TB pulmonar.>3

Espondilitis tuberculosa (Enfermedad de Pott)

Generalmente es secundaria a un foco infeccioso extraespinal y representa una
combinacion de osteomielitis y artritis que involucra varias vértebras. Los
microorganismos se disemina por via hematica —arterial o venosa- o por extension
directa (Ej.: foco pulmonar a una costilla o de ganglios traqueobronquiales a
vértebras adyacentes) o diseminarse por via linfatica. Las vértebras dorsales (65%)
y lumbares (20%) son las mas afectadas. La infeccion se propaga por grandes
areas de la cavidad medular y produce una necrosis extensa, irrumpe los discos
vertebrales destruye vértebras adyacentes y se extiende hacia las partes blandas
formando abscesos -retrofaringeos a nivel cervical, en forma de huso a nivel

toracico y toracolumbar-. 213

Tuberculosis Medular

Puede presentarse como tuberculoma extradural e intradural, siendo el primero el
mas frecuente.? En la TBC intraespinal se comprometen diversos elementos que
pueden manifestarse como: radiculomielitis, tuberculoma mielitico, flemén epidural
y abscesos. La enfermedad medular se produce por diversos mecanismos:
Progresion por TB encefélica, TB intrarraguidea, sin afectacion cerebral, Sindrome

compresivo por Mal de Pott

Aracnoiditis tuberculosa

Es una causa de mieloradiculopatia en paises con Tuberculosis endémica. El
exudado inflamatorio rodea la médula espinal y las raices nerviosas, sin infiltrarlos,
compromete también los vasos generando periarteritis y oclusién de los vasos
pequefios. Entonces las estructuras neuroldgicas se comprometen por compresion
e isquemia. 2

La Guia de Préctica Clinica sobre la Tuberculosis del SNC del Instituto Nacional
de Ciencias Neuroldgicas del Peru (2015) considera la “Meningitis tuberculosa, el
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Granuloma tuberculoso, la Espondilodiscitis tuberculosa, Formas mixtas de

NeuroTB ” como manifestaciones de la Neurotuberculosis.®

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas iniciales de la TBC-SNC son inespecificos: apatia, nauseas,
decaimiento, anorexia, fatiga, cefalea; lo que retarda el diagnéstico y el tratamiento,
llegando al establecimiento de salud en estadios clinicos neurolégicos avanzados,
lo que agrava el pronéstico.® 11

Conforme avanza la enfermedad los sintomas y signos continlan siendo muy
variados segun el componente que lo genere meningoencefalitis, absceso,
tuberculoma, encefalopatia; el tiempo de enfermedad; la edad de presentacion; el
estado inmunitario; la asociacion con VIH; entre otros.

- Convulsiones son frecuentes en los nifios

- Alteracién de los pares craneales se presenta por inflamacion basal y alteraciéon
vascular, siendo los mas frecuentes los pares 11,111, IV, VI'y VII.

- Focalizacion neurolégica como hemiparesia, tetraparesia, afasia, se asocia a

cambios vasculares isquémicos?® o a la presencia de tuberculomas.

Meningoencefalitis tuberculosa
Es la forma clasica de neurotuberculosis (Frecuencia de 70-80%); se presenta
como meningitis subaguda o cronica con sintomas desarrollandose durante dias o
semanas. La evidencia sugiere que los pacientes que presentan con menos de 5
dias de sintomas es mas probable que tengan bacterias o virus meningitis que
TBM. Sin embargo, la TBM puede ser aguda.
La Guia de TB extrapulmonar de la India'® clasifica los sintomas segun frecuencia:
- Comunes: Cefalea + fiebre + rigidez de nuca (Triada Clasica) pérdida de

peso, vomitos
- Menos frecuentes: confusién, pardlisis de nervio craneal, hemiparesia, coma.

- No comunes: fotofobia, paraparesia, convulsiones.

Tuberculoma
No tiene una manifestaciébn patognomonica, éstos estan relacionados a su
localizacion y tamafio: asintomético, cefalea, fiebre, focalizacion: hemiparesia,

convulsiones, hipertensiéon endocraneana, etc; pudiendo confundirse con otras
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etiologias de lesiones ocupantes del espacio subaracnoideo. Su presencia no se
asocia con compromiso meningeo, el liquido cefalorraquideo no se encuentra

alterado, siendo éste de bajo rendimiento para el diagnéstico.'*

Absceso tuberculoso
Se describe muy poco sobre su clinica, mas severa que la del tuberculoma:

convulsiones focales, déficit focal, signos de hipertensién endocraneana.4

Encefalopatia tuberculosa subaguda/crénica

Es la forma menos descrita en la bibliografia. De presentacion insidiosa,
generalmente con cefalea inicialmente tolerable y episddica, asociada a
alteraciones en funciones mentales, convulsiones, trastorno de conciencia:
somnolencia, estupor, coma; sin signos meningeos ni focalizacién, generalmente

sin fiebre; con un LCR normal.

Espondilitis tuberculosa (Enfermedad de Pott)

Se observa en menos del 1% de pacientes, la clinica puede ser aguda, subaguda
0 crénica caracterizado por dorsalgia, lumbalgia, hipersensibilidad, contractura
muscular, un absceso paravertebral palpable o paraparesia. 1’

Tuberculosis Espinal

Puede cursar con dolor dorso-lumbar, dolor radicular, parestesias,
paraparesia/paraplejia y disfuncion de esfinteres, de forma subaguda que puede
simular un tumor intrarraquideo. Su diagndstico se basa en neuroimagen (RM) con

pobre paso del contraste con multiples defectos en la imagen.2*3

LABORATORIAL

Dentro de los examenes auxiliares para el diagnéstico y seguimiento de la TBC del
SNC tenemos: andlisis del LCR que puede o no mostrar alteraciones que indiquen
una infeccion; los métodos para detectar el bacilo o sus antigenos de manera

directa o indirecta y las pruebas para detectar la resistencia a los medicamentos.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO (LCR)

El LCR clasico que se describe en la neurotuberculosis es el que esta asociado a
Meningoencefalitis tuberculosa; “muestra pleocitosis a predominio linfocitica con
un promedio recuento celular -alrededor de 200 células/ ml-, aumento de proteinas
-alrededor de 200 mg / dL- y niveles bajos de glucosa.”*® 1°, Sin embargo la MEC
Tuberculosa no es la unica forma de manifestacion de la TBC del SNC, en
consecuencia hay otras formas de presentacion en LCR.

En la bibliografia se describe diferentes -caracteristicas del LCR en la
neurotuberculosis:

- Aspecto: variado, desde cristal de roca a opalescente.

- Presion: elevada.

- Pleocitosis: Depende de la fase de la enfermedad. En fases iniciales se puede
encontrar poca respuesta celular o celularidad a predominio de polimorfonucleares;
luego de 24-48h predominan linfocitos. En otros casos, la respuesta suele ser
mixta: mono y polimorfonucleares o predominar polimorfonucleares (27%) o normal
(6%). En cuanto a la cantidad se describe una pleocitosis moderada - alrededor de
200cel/cc-1%, en 15% de casos <99cel/cc.

Por otro lado, una pleocitosis mononuclear inicial puede cambiar brevemente
predominio PMN cuando se inicia la terapia antituberculosa, y esto puede ser
asociado con el deterioro clinico, a esto se le conoce como “paradoja terapéutica”
gue ha sido considerado por algunos autores como patognomonico de la meningitis
tuberculosa. Se cree que este sindrome es una hipersensibilidad relacionado con
la liberacion de la tuberculina en LCR del espacio subaracnoideo.

El LCR es acelular en hasta el 16% de los pacientes con VIH en comparacion con
3-6% en pacientes no infectados por el VIH, en estas muestras -acelulares- se
puede observar pleocitosis 24-48 horas mas tarde si se repite una puncion espinal.
- Proteinas: Generalmente entre 100 a 500mg/dl (alrededor de 200mg/dl) y se
incrementa gradualmente a medida que progresa la enfermedad: 0.8 a 4 mg/dI°.
Puede cursar con valores normales 5-15% de casos.'® Se reporta una sensibilidad
de 82% y especificidad 98%.

- Glucorraquia: Disminuye en el rango de 20-40mg/dl (60% de la glicemial®).
Puede cursar con valores normales en un tercio de casos.

Los tuberculomas estan asociados a un LCR normal *3
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Test de Adenosina Deaminasa (ADA)

La adenosina deaminasa es una enzima que cataliza la desaminacién de
adenosina monofosfato - nucleétido que tiene rol central en el desarrollo del
sistema inmune - y desoxiadenosina en inosina y desoxiinosina. Esta enzima es
expresada practicamente en todas las células y tejidos de los mamiferos; su
actividad puede variar de acuerdo al tejido y las especies. Se relaciona con la
proliferacion y diferenciacion de los linfocitos. El incremento de ADA en LCR de
pacientes con Meningotuberculosis es debido al predominio celular mononuclear,
los linfocitos y monocitos tienen mayor actividad ADA que otros tipos celulares y
tejidos.?°

Se describe niveles elevados de ADA en otras enfermedades del SNC:
criptococosis meningea, toxoplasmosis cerebral, meningitis bacteriana, no
infecciosas: hemorragia subaracnoidea, y en otro tipo de enfermedades: tifoidea,
mononucleosis infecciosa y ciertas neoplasias, especialmente las de origen
hematopoyético. Sin embargo en diversos estudios se reportan niveles mayores
de ADA para la MT, aunque no se ha llegado a un consenso universal , se han
realizado diversos estudios para diferenciar la Meningitis tuberculosa de la no
tuberculosa. En un metanalisis con 10 estudios, evaluaron estos puntos de corte
entre 9 a 10. **

Baciloscopiadirecta: Tincién Ziehl Nielsen: La identificacion del bacilo mediante
esta técnica requiere a menudo del examen de grandes volumenes de LCR, de
punciones lumbares repetidas, de la habilidad del laboratorista y persistencia en
busqueda del BK. Se reporta una sensibilidad variable, lo que explica su baja
utilidad en el diagnéstico??.
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Interpretacion de técnicas de tinciéon y cultivo del BK!8

Technigue® Population T Sensitivity
AFB staining
Zighl-Neelson with large wol (10=20 ml) and centrifugation 100 English pediatric TBM cases M
{300 min)
Ziehl-Neelson with multiple samples 52 American TBM cases 87
Mot indicated 45 American TBM cases 1]
Cisternalventricular CSF 12 French adult TBM cases 42
Fiehl-Meelson 61 Turkish adult TBM cases 196
Fichl-Neelson with I:lrgc wol (6 ml) and 30 min 132 Vietnamese adult TBM cases 58
cxamination
AFH culture
Ziehl-Neelson with multiple samples 52 American adult and pediatric TBM cases 83
Mot indicated 45 American TBM cases Aty
Cisternal ventricular C5F 12 French adult TBM cases S0
Léwenstein-Jensen medium 61 Turkish adult TBM cases 11
Large wol (6 ml) and 3 min cxamination 132 Vietnamese adult TBM cases T

@ Listed from obdest 1o newest.

Cultivo de LCR para Mycobacterium tuberculosis

El método de cultivo mas conocido es el que se realiza en medio sélido de
Lowestein-Jensen (disponible en Peru), que permite el crecimiento de tuberculosis
dentro de 3 a 6 semanas. Cuanto méas cantidad de LCR, mayores posibilidades de
recuperar el bacilo. Segun series diferentes, la positividad es variable 25 a 80%.
Se considera una sensibilidad de 60-80% y una especificidad de 100%. Otra
técnica de cultivo mas rapida es la BACTEC

La importancia de obtener un cultivo es que el crecimiento de M. tuberculosis
permite la prueba de sensibilidad a los medicamentos, que puede tener un gran

impacto en la seleccion farmacos apropiados y el pronéstico de la enfermedad.

REACCION EN CADENA DE POLIMERASA (PCR)

Es un método desarrollado por Brisson-Noel y colaboradores, que permite ampliar
secuencias especificas del ADN del gérmen. Requiere menos bacilos en la
muestra que la baciloscopia (500 bacilos por mililitro de muestra), incluso es capaz
de detectar menos de 10 bacilos en una muestra, obteniéndose resultados en 2 a
24 hrs. Ademas Permite diferenciar micobacterium tuberculoso de otras
micobacterias. En adultos con TBC pulmonar se ha reportado sensibilidad 70- 95%
y especificidad 90%. En TBC extrapulmonar, 70- 90% y 90 -100% |,
respectivamente. PCR detecta el agente infeccioso en muestras de LCR, liquido
pleural, liquido pericardico, liquido peritoneal, liquido articular, orina, heces,

ganglios, biopsias o en tejidos. 23
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PPD o Prueba de la tuberculina

Se considera como la prueba estandar para el diagnostico de la infeccion
tuberculosa. Se realiza por intradermorreaccién, conocida como técnica de
Mantoux; en la que se utiliza un extracto obtenido del filtrado del cultivo de bacilos
tuberculosos, esterilizado y concentrado. Actualmente el tipo de antigeno que se
utiliza en la tuberculina es el PPD (purified protein derivative) que contiene
proteinas que son comunes a Mycobacterium tuberculosis, al bacilo de la vacuna
BCG y a algunas micobacterias ambientales, lo que resta especificidad a la PT.
Para considerar una PT como positiva e indicativa de infeccion tuberculosa se debe
tener en cuenta la probabilidad de que el individuo se haya infectado por el bacilo

tuberculoso y el riesgo que tenga para desarrollar la enfermedad. 2

IMAGENOLOGIA

Hallazgos tipicos en la Neurotuberculosis®:

- Reforzamiento de meninges basales: alrededor del tronco cerebral y la cisura
de Silvio por la presencia de exudado y fibrina, que resaltan con el contraste en
TAC y RM.

- Hidrocefalia: el tipo comunicante es mas frecuente por la menor reabsorcion del
LCR en las cisternas subaracnoideas. El tipo obstructivo en estadios mas
tardios por tejidos fibrosos en las leptomeninges.

- Tuberculoma: lesién inflamatoria en el parénquima cerebral, rodeada por una
capa de células epiteloides, linfocitos y células de Langerhans; el centro puede
ser caseoso -hipointenso en T1 y T2- o licuado por tejido necrotico -hipodenso
o no diferenciable en TAC, hipontenso en T1, hiperintenso en T2-; todo esto
rodeado por edema peritucapsular. La localizacion en los adultos es mas
frecuente en I6bulos frontal o parietal por la unién corticomedular, mientras que
los nifios son infratentoriales.® Se puede apreciar como el “Signo del Objetivo”
gue puede confundirse con un absceso pidgeno, adenocarcinoma metastasico.

- Absceso tuberculoso: aparece en 10% con neuroTBC. Imagenologicamente no
difiere mucho del tuberculoma con centro caseoso - centro hipertintenso en T2-

, pared mas delgada y mayor tamafio podrian ser algunas diferencias.
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Signos imagenoldgicos caracteristicos en Meningitis Tuberculosa®

Basal meningeal enhancement Hydrocephalus Infarctions

Around brain stem and Sylvian fissure Communicating > obstructive; consider ~ Basal ganglia and thalami predominantly
early shunting affected

DIAGNOSTICO

El aspecto mas importante de la Neurotuberculosis es sospecharla considerando
los criterios clinicos, laboratoriales -cambios en el LCR- e imagenoldgicos: TAC,
RM.

En la literatura no existe un Score estandar valido para el diagnostico de la
neurotuberculosis. Existen Scores para algunos aspectos de la enfermedad como:
- El British Medical Council (BMC) propuso en 1947 una clasificacion evolutiva

de la enfermedad:
ESTADIOS CLINICOS DE LA MENINGITIS TUBERCULOSAS®

Characteristics

I Non-specific symptoms (fever, headache, irrita-
bility, anorexia, nausea)

No alterations in consciousness

11 Altered consciousness (coma or delirium)

Meningism, cranial nerve dysfunction, minor
focal neurological signs

111 Stupor or coma

Severe neurological disorders
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- “The Vietnam diagnostic rule (2002)”
THE VIETNAM DIAGNOSTIC RULE (2002)2®

Panel: The Vietnam diagnostic rule=

Entry criteria

= Adult (3ge =15 years) with meningitis and ratio of CSF to
plasma glucosa «0-5

Clinical features and scores

= Agex36years (score +2)

= Age«36years (score0)

= Bloodwhite call count = 15107 L {score +4)

= Bloodwhite call count « 15107 L{score 0}

= Histony of illness =6 days (score-5)

= Histony of illness <6 days (score 0)

= (CSF white cell cownt =07 5107 L {score +3)

= 5F white cell cownt «0-F 5w 107 L (score 0)

= (5F neutrophils =00% of totalwhite cells (score +4)
= (SF neutrophils <00% of total white cells (score 0)

Interpretation
= Total score <4 = tuberculous meningitis
= Total score » 4= altemative diagnosis

En la guia de la OMS para el manejo de Tuberculosis pulmonar con baciloscopia
negativa, refiere que: “El diagnéstico exacto de una tuberculosis extrapulmonar es
complejo y dificil, sobre todo en establecimientos sanitarios periféricos que cuentan
con un apoyo y unas infraestructuras diagndsticas limitados.” Teniendo en cuenta
su gran asociacién con VIH recomiendan: “En los establecimientos de salud
periféricos de entornos con alta prevalencia del VIH, los profesionales sanitarios
deben instaurar tempranamente un tratamiento antituberculoso empirico en los
pacientes con un cuadro grave que se considere debido a una tuberculosis
extrapulmonar. Debe hacerse todo lo posible por confirmar el diagndstico de
tuberculosis, incluida la vigilancia de la respuesta clinica del paciente, para
garantizar que la enfermedad se trate correctamente. Si no se dispone de mas
pruebas ni se puede remitir al paciente a un establecimiento de nivel superior para
confirmar el diagnéstico, se debe continuar con el tratamiento antituberculoso hasta

terminarlo (Fuerza de la recomendacion: B—IV).26
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Diagnostico Diferencial:

- Meningitis o encefalitis - ACV (Ictus)

bacteriana, viral, micotica - Encefalopatia metabdlica
- Absceso cerebral - Neoplasias intracraneanas
- Infeccion sistémica con - Neurosifilis

compromiso cerebral - Brucelosis
- Vasculitis, LES vy otras - Sarcoidosis

enfermedades del colageno

con afectacion cerebral.

TRATAMIENTO:
ANTITUBERCULOSOS

El tratamiento farmacoldgico de la Tuberculosis en general, se basa en regimenes

de terapia combinada (varios medicamentos) de corta duracién, formulados en los

decenios 1970, 1980, y que han ido mejorando en el transcurso de los afios,

teniendo en cuenta tres propiedades fundamentales de los medicamentos

antituberculosis: capacidad bactericida, capacidad esterilizante, y capacidad para

prevenir la resistencia. Los antituberculosos se clasifican en de primera linea y

segunda linea, segun el antecedente de tratamiento para TBC y la resistencia a los

AntiTB. Estos medicamentos se administran en 2 fases.

Medicamentos de primera linea: Se utilizan en pacientes nuevos, recaidas y

abandonos recuperados, son altamente eficaces y de buena tolerancia para el

paciente:

- Isoniazida (H) tiene accién bactericida intra y extracelular, penetracion LCR:
100%

- Rifampicina (R) es bactericida intra y extracelular, penetracion al LCR: 10-30%

- Pirazidamida (Z), bactericida en medio acido, no previene la resistencia,
penetracion al LCR: 100%

- Etambutol (E) es bacteriostatico, pero bactericida a dosis elevadas, penetracion
al LCR: 25-50%
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- Estreptomicina (S) es bactericida en medio extracelular. Distribucion amplia en
tejidos y liquidos corporales. Pobre penetraciéon en BHE: 20%*8
En cualquier mes de embarazo y lactancia, uso seguro: rifampicina, isoniacida
y pirazinamida. Los efectos adversos que producen estas drogas son
fundamentalmente: hepatotoxicidad, toxicidad renal, neurotoxicidad periférica,

reacciones de hipersensibilidad.

Medicamentos antituberculosis de segunda linea: Se utilizan en pacientes con
tuberculosis resistente a antibidticos. Estos farmacos suelen tener efectos mas
toxicos, y su accion terapéutica requiere de uso prolongado para alcanzar la
curacion. Algunos son: kanamicina, Amikacina, Capreomicina, Moxifloxacino,

Levofloxacino, entre otros.

En el Perd el manejo de la Neurotuberculosis estd basada en Norma Técnica de
Salud para la Atencién Integral de las personas afectadas por Tuberculosis en la
Seccion de Esquema para TB extrapulmonar 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 Perd,
recién es vigente desde el afio 2013 basado en el esquema planteado por la OMS
(2010). Ademés también mencionan que en casos de meningitis, pericarditis y
formas miliares de la TB en nifios y adultos debe afiadirse corticoterapia sistémica

por 2 a 4 semanas. %’

El tratamiento de la tuberculosis espinal, es el mismo que para la forma encefélica.
Si bien el diagnéstico de tuberculosis multiresistente, es un diagnéstico
bacteriol6gico, en neurotuberculosis esta situacion muchas veces se sustenta en

la clinica y alteraciones en LCR.

CORTICOIDES

Existen diversos estudios sobre el uso de los corticoides como complemento al
tratamiento antiTB, porque dentro de la fisiopatologia de la neurotuberculosis esta
la vasculitis del espacio subaracnoideo que lleva a infarto cerebral donde los
corticoides actian reduciendo la inflamacion, mejorando el flujo sanguineo,

disminuyendo el edema y la presioén intracraneal. La controversia de su uso radica
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en sus efectos adversos: inmunosupresion que empeoraria la evolucion de la
enfermedad y otros concomitantes como VIH; hemorragia gastrointestinal;

hiperglicemia; hipertension arterial.

En el dltimo Panel de Revision de Evidencia sobre Tuberculosis de la India- 2015,
realizaron un metanalisis sobre uso de corticoides en el tratamiento de meningitis
tuberculosa concluyendo que recomiendan su uso en pacientes VIH negativos
durante un minimo de 4 semanas - nivel recomendacién: fuerte- pues su uso se
asocia a una reduccion de la morbi-mortalidad. Por otro lado, a pesar de que los
pacientes VIH positivos con meningitis tuberculosa tienen un mayor riesgo de
infecciones oportunistas y cancer, patologias que pueden ser agravadas por el uso
de corticoides, el Panel concluyé que los corticoides si deben ser usados cuando
se comprueba que no exista una infeccién oportunista que amenace la vida —nivel

de recomendacion: condicional-.28

QUIRURGICO

En pacientes con hidrocefalia la intervencibn neuroquirdrgica consiste
principalmente en la colocacion de un drenaje ventricular. La derivacion ventricular
debe discutirse antes, ya que los estudios han demostrado que una derivacion
temprana mejora significativamente el resultado de los pacientes. El tratamiento
quirdrgico puede parecer aun mas necesario cuando los tuberculomas tienen un
efecto masivo sobre las estructuras vitales, pero por lo general los tuberculomas no

son una indicacién quirdrgica.
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3. ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

A NIVEL LOCAL

* Autor: Moreano M. Rios S

Titulo: CARACTERISTICAS CLINICAS Y LABORATORIALES DE LA TUBERCULOSIS
DEL SNC EN HOSPITAL DE APOYO DEPARTAMENTAL CUSCO: ENERO 1990
A ENERO 2006.
Lugar y afio de publicacion: Cusco, 2006
Resumen:
Se revisé 152 historias clinicas de pacientes mayores de 1 afio de edad, hospitalizados y
manejados con diagnéstico de Neurotuberculosis. El grupo etario mas afectado estuvo
entre los 15 a 30 afios. Las dificultades diagnosticas destacables fueron: Anamnesis
deficiente, variada sintomatologia, informaciéon incompleta de resultados de examen del
LCR, no contar con neuroimagenes. Los trastornos encontrados fueron: Fiebre en 76%,
Cefalea 76%, alteraciones en Funciones Cerebrales Superiores 68%, Alteraciones de
Conciencia 57% Yy Signos Meningeos 56%. Se realiz6 puncién lumbar a 137 pacientes. En
el LCR el aspecto fue muy variable, destacoé hiperproteinorraquia (85%) e hipoglucorraquia
(73%). No se encontro BK en el examen directo de 57 muestras, no consta resultado de
BK en resto de muestras. En cultivo de LCR so6lo se logré identificar al BK en 6% de
muestras. Test de ADA se realizé en 63 pacientes, siendo positivo en 78%. El 90% de
pacientes present6 Dx de meningoencefalitis y el 9% Mal de Pott. 35 pacientes presentaron
tuberculosis en otro 6rgano (9%). 47% de los pacientes ingresaron en etapa Il, 44% etapa
I, 9% en etapa Ill. 60% de pacientes cursaron con mejoria clinica, 30% fallecieron y 8%

cursaron estacionarios.

Cita en Vancouver: Moreano M. Rios S. Caracteristicas Clinicas y laboratoriales de la
Tuberculosis del SNC en Hospital de apoyo departamental Cusco: Enero 1990 a Enero
2006. Tesis para obtar Titulo Médico Cirujano. 2006.2°

A NIVEL NACIONAL
* Autor: Jeri F., Castafieda M., Yalan F., Heinicke H.

Titulo: TUBERCULOSIS DEL SISTEMA NERVIOSO. OBSERVACIONES SOBRE 1360
PACIENTES ESTUDIADOS EN TRES CENTROS ASISTENCIALES DE LIMA.
Lugar y afio de publicacién: Lima, 1999.
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Resumen:

“Objetivo: Relacionar la prevalencia de tuberculosis, durante catorce afios consecutivos
(1984-1997) con los casos de neurotuberculosis registrados durante dicho lapso,
especificando las caracteristicas clinicas de estos ultimos. Método: Se recogié informacion
en el Ministerio de Salud (MS), el Hospital Nacional Dos de Mayo (HN2M), el Instituto
Nacional de Salud del Nifio (INSN) y el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas
(INEN). Luego se analizaron las historias clinicas de 1360 casos de neurotuberculosis,
examinados personalmente por los autores, durante los 14 afios, siguiendo los criterios de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Resultados: Se comprob6 incremento
progresivo de la tuberculosis durante el periodo de observacion. La tuberculosis del
sistema nervioso reveld sintomatologia proteiforme y muchos casos atipicos. Sin embargo,
pudo dividirse en tres grupos principales: meningoencefalitis tuberculosa (1124 pacientes,
439 adultos y 685 nifios); tuberculosis espinal con comprensién radicular o medular (98
enfermos, 62 adultos y 36 nifios); y tuberculomas (138 pacientes, 81 adultos y 57 nifios).
Conclusiones: El aumento de la prevalencia de tuberculosis se debe probablemente a
recidivas por abandono o interrupcion del tratamiento, agravacion de los problemas
sociales de la poblacién y aparicion de la epidemia de infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). La elevada mortalidad y morbilidad de los pacientes con
tuberculosis del sistema nervioso posiblemente obedece a que el paciente llega al médico
en fase avanzada de la enfermedad y a la aparicién de cepas farmacorresistentes de m.

tuberculosis.”

Citaen Vancouver: Jeri F., Castafieda M., Yalan F., Heinicke H. Tuberculosis del Sistema
Nervioso. Observaciones sobre 1360 pacientes estudiados en tres centros asistenciales de
lima. Rev Neuropsiquiatr; 1999: 62(1): 28-50. *°

*  Autor: Montiel J.. Lazaro E., Granados V., Mufioz P., Caro I., Flores J., Del
Castillo H., Ramos N., Koc D.
Titulo: MENINGOENCEFALITIS TUBERCULOSA EN NINOS. EXPERIENCIA EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL NINO DE LIMA, 2009—2013
Lugar y afio de publicacién: Lima, 2015.
Resumen:
Objetivos: Describir las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, de laboratorio y
neuroimagen en los nifios diagnosticados de meningoencefalitis tuberculosa (MEC TBC)
en el Instituto Nacional de Salud del Nifio de Lima — Perd. Material y métodos: Estudio

retrospectivo y descriptivo de una serie de casos entre enero del 2009 a setiembre
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del 2013. Resultados: Se seleccionaron 31 casos con diagnéstico de MEC TBC, con una
frecuencia de 7,4 casos por afio, edad promedio de 7,3 afios, la relacion varén/ mujer fue
1,2. Los caracteristicas més frecuentes fueron la desnutricién, el contacto TBC y la TBC
pulmonar. Los sintomas més frecuentes fueron la fiebre, vomitos, y somnolencia. El
trastorno de la conciencia y el sindrome meningeo fueron los sindromes neuroldgicos
mas comunes. La mayoria ingresaron en estadio Il (83,9 %) y egresaron con secuelas
mayores (51,6%). Los hallazgos en el liquido cefalorraquideo (LCR): pleocitosis promedio
de 275,6 células /mm3 y mediana de 184 células/mma3 (rango entre 15-1364 células/mm3),
el Bacilo de Koch fue aislado por cultivo en el 19,5% de los casos. Los hallazgos mas
frecuentes de neuroimagen fueron la hidrocefalia (58%), infarto y granuloma. Seis
pacientes con hidrocefalia requirieron derivacién ventricular. Cinco de los pacientes
desarrollaron reaccion paraddjica. La letalidad fue 12,9%. Conclusiones: La incidencia
hospitalaria de MEC TBC fue 7,4 casos por afio, la mayoria ingresé en estadio Il
y egresé con secuelas mayores, en la neuroimagen la hidrocefalia fue el hallazgo

mas observado, la letalidad fue 12,9%.

Cita en Vancouver: Montiel J.. Lazaro E. et al. Meningoencefalitis tuberculosa en nifios.
Experiencia en el Instituto Nacional de Salud del Nifio de Lima, 2009 — 2013. Rev
Neuropsiquiatr. 2015; 78 (1):14-21.%!

* Autor: Sante G., Vargas A.

Titulo: PERFIL CLINICO- EPIDEMIOLOGICO Y EVOLUCION CLINICA DE LA
MENINGITIS TUBERCULOSA EN EL HOSPITAL NACIONAL DE TACNA.

Lugar y afio de publicaciéon: Tacna, 2016.

Resumen: “Objetivo: Determinar las caracteristicas clinico-epidemiolégicas y evolucion
clinica de la meningitis tuberculosa en el Hospital Regional de Tacna, periodo 2003-2013.
Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo.
Institucién Hospital Hipdlito Unanue Tacna, Perd. Participantes: Pacientes con meningitis
tuberculosa mayores de 14 afios. La informacion se obtuvo de las historias clinicas.
Resultados: Se estudié 31 casos de meningitis tuberculosa, con edad entre 12 y 29 afios.
Al ingreso 74,2% present6 algun grado de compromiso de conciencia o déficit neurologico,
un 41,9% tuvo la triada clésica (Fiebre, cefalea, rigidez de nuca). En el LCR se encontrd
aumento de proteinas, descenso de glucosa y pleocitosis a predominio mononuclear, en la
mayoria de los casos. Dos pacientes tenian coinfeccion por VIH. La letalidad fue de 22,6%.
Conclusiones: El diagnostico certero es dificil, lo que lleva a actuar de manera empirica

ante la sospecha de esta enfermedad, ya que la actuacién terapéutica temprana es la clave
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de un mejor resultado es estos pacientes. A pesar de la aparicion de nuevos métodos
diagndsticos, la clinica y el estudio de LCR siguen siendo pilares del diagnéstico.”

Cita Vancouver: Sante G., Vargas A. Perfil Clinico- Epidemiolégico y Evolucion Clinica de
la Meningitis Tuberculosa en Il Hospital Nacional De Tacna. Rev Soc Peruana Med. Interna.
2016;Vol 29(3): 89-95.32

*  Autor: Romero Walter, Pamo Oscar, Cordero Luis

Titulo: MORBIMORTALIDAD EN MENINGOENCEFALITIS TUBERCULOSA

Lugar y afio de publicacién: Lima 1992

Resumen:

“Se realiz6 un estudio retrospectivo-prospectivo para conocer las caracteristicas clinicas y
la morbimortalidad de la meningoencefalitis tuberculosa (MEC TBC) del adulto. De 124
historias clinicas con ese diagnéstico en el Hospital Dos de Mayo de Lima entre 1985-
1989, 97 cumplieron los criterios de inclusion. Se hallé que la poblacién mas afectada fue
de jovenes, solteros, migrantes, de baja escolaridad y remuneracion. La forma de
presentacion mas frecuente fue de inicio insidioso (91.1%) y curso subagudo (59.4%); con
contactos TBC, (29.1%); con antecedentes de TBC (42.5%); hipoglucorraquia (53.6%),
hiperproteinorraquia (95.2%), pleocitosis (98.9%); BK directo, 0%; con TBC pulmonatr,
70.5%; PPD positivo, 36.0% estadio moderado de enfermedad, 67.0%; tratamiento
adecuado, 94.8%; corticoterapia, 79.4%; hospitalizacion mayor de 30 dias, 42.2%;
fallecidos, 30.9%; seguimiento ambulatorio, 59.7%; recaidas, 11.9%. Después del alta
fueron ubicados 41 pacientes (61.2%), de los cuales 22 (53.7%), 9 (21.9%), y 2 (4.8%) con
categorias 1,2 y 3 respectivamente, mas 8 (19.5%) fallecidos. Se concluye que la MEC
TBC afecta a la poblacion joven, de bajo nivel socioeconémico, que la mortalidad es alta,
gue la mortalidad al alta correlacioné con la edad y la condicién clinica al ingreso, no
correlacion6 con otros factores. La morbimortalidad al seguimiento correlacion6 con la edad

y el tratamiento ambulatorio irregular.”

Cita en Vancouver: Romero W., Pamo O., Cordero L. Morbimortalidad en
meningoencefalitis tuberculosa. Rev. méd. Hered. 1992; 3(4):157-65.%

A NIVEL INTERNACIONAL

* Autor : Chengal G., Suvarnakumari G., Jawad M. Bhakra D.

Titulo: NEUROTUBERCULOSIS — HISTOPATHOLOGICAL STUDY OF 90 CASES
Resumen: A histopathological review of 90 cases of tuberculous lesions of the central
nervous system has been made. They comprised 59 cases of tuberculous meningitis, 19
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cases of tuberculoma of the brain and 12 cases of spinal tuberculous granulomas. The
histological features in the three types of lesions have been described. While tubercles were
the main features in all the groups, caseation was seen most often in the tuberculoma and
least in the spinal granuloma. The vascular changes were essentially inflammatory in nature
in meningitis and spinal granulomas, while in the tuberculoma the changes were mainly

occlusive in character.

Cita de Vancouver: Chengal G., Suvarnakumari G., Jawad M. Bhakra D.
Neurotuberculosis — Histopathological Study Of 90 Cases. Ind. J. Tub, 1975; 12(3): 111-
113. 3

* Autor: Margarita Enberg , M. De la Luz Quezada, Carolina de Toro y

Luzmaria Fuenzalida

Titulo: MENINGITIS TUBERCULOSA EN ADULTOS: ANALISIS DE 53 CASOS

Lugar y afio de publicacién: Santiago de Chile, 2006.

Resumen:

“La meningitis tuberculosa (MTBC) es la forma mas grave de tuberculosis extrapulmonar.
El amplio espectro del cuadro clinico y su poca especificidad dificultan su diagnéstico
precoz, relacionandose directamente con mayor letalidad. El objetivo de este estudio es
analizar las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagnéstico de MTBC en el
Hospital de Enfermedades Infecciosas Dr. Lucio Cérdova, de Santiago, Chile, entre 1995
y 2002. Se estudiaron 53 casos de MTBC en adultos, con una edad mediana de 39 afios.
Al ingreso 66% de los pacientes presentaba algun grado de compromiso de conciencia,
pero sélo 30% la triada sintomatica clasica. EI LCR mostré aumento de proteinas, glucosa
baja y linfocitosis, en la mayoria de los casos. Treinta por ciento de los pacientes presentd
co-infeccion con VIH; la letalidad en este grupo de pacientes fue mayor, 31 vs 17% del total
de la muestra. La MTBC continta siendo una enfermedad vigente. El diagnéstico de
certeza precoz de esta patologia no es posible con los métodos actuales, por lo que la

sospecha clinica es importante.”

Cita en Vancouver:
Enberg M., De la Luz Quezada M.,De Toro C., Fuenzalida L. Meningitis tuberculosa en
adultos: Andlisis de 53 casos. Rev Chil Infect 2006; 23 (2): 134-139%

*  Autor: Navarro G., Rodriguez I., Madrigal K.
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Titulo: TUBERCULOSIS (TB) DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)
EXPERIENCIA DE 3 ANOS EN SU DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO EN EL
HOSPITAL CENTRAL DR. IGNACIO MORONES PRIETO DE SAN LUIS POTOSI,
S.L.P.

Lugar y afio de publicacion: México, 2000

Resumen:

“Introduccion: La TB de sistema nervioso (TB de SN ) es en ocasiones un gran simulador
sindromético; su frecuencia cada dia va en aumento aun en paises desarrollados por su
asociacion con el SIDA. Desde la antigliedad se describen y se han encontrado hallazgos
antropolégicos compatibles con TB de sistema nervioso central. Objetivo: Determinar la
frecuencia, las principales manifestaciones clinicas; el abordaje diagnéstico, tratamiento,
pronéstico y complicaciones de la TB de SNC en un hospital de concentracion regional y
comparar nuestros resultados con la literatura. Métodos: Se realiz6 un analisis
retrospectivo de los expedientes de pacientes con diagnostico de egresos de TB de SNC
de nuestro hospital de enero de 1996 a diciembre de 1999. RESULTADOS: Encontramos
31 pacientes, siendo el 55% varones, 68% sin BCG; el 51% con Combe +, el 61%
procedente de medio rural, 6% con HIV positivo, 10% padecia diabetes mellitus, 10% con
historia previa de TB pulmonar y 39% de alcoholismo. 68% refiri6 cefalea siendo de 27 dias
de evolucién en promedio al momento del ingreso. Fiebre en 71%, crisis convulsivas en
29%, alteracion de la conducta en 61%, afasia en 43%, disartria 36% y otros sintomas que
también se presentaron frecuentemente fueron: tos crénica en 39%, vémito en 32% y
pérdida del estado de conciencia en 16%. A la exploracion fisica destacé lo siguiente:
funciones cerebrales superiores alteradas en 62%, alteracion motora 45%, alteracion
sensitiva 29%, signos meningeos positivos en 58%, Babinski en 35% y papiledema en 32%
de los casos. El LCR fue anormal en todos los casos, el cultivo fue positivo en 13% y se
realiz6 algun abordaje quirdrgico en 26% de los pacientes. Todos los pacientes recibieron
esteroides en terapia conjunta con antifimicos. Hubo 2 defunciones, y 28 presentaron

mejoria.

Cita en Vancouver: Navarro G., Rodriguez |., Madrigal K. Tuberculosis del Sistema
Nervioso Central: Experiencia de 3 Afios en su Diagnostico y Tratamiento en El Hospital
Central Dr. Ignacio Morones Prieto De San Luis Potosi, S.L.P. Rev Mex Neuroci 2000; 1(3):
13-21. 3%

* Autor: Raberahona M., Andry Rakotoarivelo R., Razafinambinintsoa T., Lazasoa
Andrianasolo R., Jean de Dieu Randria M.
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Titulo: Clinical Features and Outcome in Adult Cases of Tuberculous Meningitis in
Tertiary Care Hospital in Antananarivo, Madagascar
Lugar y afio de publicacion: Madagascar, 2017
Resumen: Purpose.We aimed to describe and to assess prognosis factors in tuberculous
meningitis in adult patients. Methods. We performed a retrospective study of case records
of adult patients. Patients classified as definite, probable, or possible tuberculous meningitis
according to standardized definition criteria were included and assessed in the study.
Results. Seventy-five patients were included in the study. Tuberculous meningitis was
classified as definite in 8 (10.7%), probable in 44 (58.7%), and possible in 23 patients
(30.6%). HIV was found in 3% of patients. Patients were in advanced stages at admission
in 82.7%. Median duration of symptoms prior to admission was 3 weeks (IQR: 2-5). Median
time to diagnosis following admission was 5 days (IQR: 3-8). Median CSF WCC was
75 per mm3 with lymphocytic predominance in 38 cases (52.8%). Median CSF glucose
level was 1.48mmol/L and median CSF protein level was 1 g/L. Mortality rate was 28%. Age
= 35 years (aOR: 4.06; 95% CI: 1.16-14.26) and coma (aOR: 12.98; 95% CI: 1.13-149.16)
predicted inpatient mortality. Conclusion. Most of the patients experienced more than 3
weeks of diagnostic delay prior to admission. Mortality was high and occurred early after
admission. Age and coma were identified as independent prognosis factors.
Cita en Vancouver: Raberahona M., Andry Rakotoarivelo R., Razafinambinintsoa T.,
Lazasoa Andrianasolo R., Jean de Dieu Randria M. Clinical Features and Outcome in Adult
Cases of Tuberculous Meningitis in Tertiary Care Hospital in Antananarivo, Madagascar.
BioMed Research International 2017. '
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4. OBJETIVOS
General

Evaluar las manifestaciones clinicas y Laboratoriales (LCR) atipicas en

pacientes con Neurotuberculosis en el Hospital Regional Cusco. 2015 — 2017

Especificos

1) Describir las manifestaciones clinicas y laboratoriales en pacientes con
Neurotuberculosis en el Hospital Regional Cusco. 2015 — 2017.

2) ldentificar las manifestaciones clinicas atipicas.

3) ldentificar las manifestaciones laboratoriales (LCR) atipicas en pacientes
con Neurotuberculosis en el Hospital Regional Cusco. 2015 — 2017.

4) ldentificar las asociaciones estadisticas de las manifestaciones clinicas con
el Gold Standard: Cultivo del LCR para BK.

5) Identificar las asociaciones estadisticas de las manifestaciones
laboratoriales con el Gold Standard: Cultivo del LCR para BK.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

IIl. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL

1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion
Técnicas: Observacion documental
Instrumentos: Tablas en Anexos
Materiales:
Tabla recoleccion de datos
Lapiceros
Calculadora

Laptop con programa Excel

2. Campo de verificacion

2.1. Ubicacion espacial: Hospital Regional Cusco, a 3360 msnm

2.2. Ubicacion temporal: Periodo 2015 - 2017

2.3.Unidades de estudio: Resultados en Historias Clinicas de pacientes con
diagndstico de Neurotuberculosis

2.4. Poblacion:

Muestra: Pacientes mayores de 15 afios, con diagnéstico de TBC del Sistema

Nervioso Central que recibieron tratamiento antituberculoso, en base a:

Criterios de Inclusion:

- Pacientes de ambos sexos, mayores de 15 afios de edad, con diagndstico
de TBC del Sistema Nervioso Central que recibieron tratamiento
antituberculoso.

- Sintomas y signos: Cefalea, Fiebre, signos meningeos, trastorno de
conciencia, Alteraciones en funciones cerebrales superiores, Trastornos
motores/sensitivos, convulsiones, que recibieron  tratamiento
antituberculoso.

- LCR: Alteraciones en aspecto-presion, estudio citolégico y bioquimico.
Test ADA positivo y/o  Examen BK directo/ cultivo en LCR

- Microscopia y/o cultivos positivos para BK en muestras extrapulmonares
- Demostracion imagenolégica de manifestaciones sospechosa de
neuroTBC.
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- Evidencia histopatolégica de TBC.

Criterios de exclusion

- Pacientes con diagndstico de infeccion del SNC bacteriana, viral u hongos
segun criterio clinico y resultados de pruebas laboratoriales.

- Pacientes con diagnadstico final definitivo de otra etiologia que afecte el SNC.

- Paciente VIH positivo

- Datos para la ficha de registro incompletos en la Historia clinica.

3. Estrategia de Recoleccion de datos
3.1.0rganizacion

1. Se solicitara autorizacion al Director del Hospital Regional del Cusco y al Jefe
del Departamento de Medicina para revisar Historias Clinicas d pacientes
diagnosticados y tratados por TBC del SNC.

2. Una vez obtenida dichas autorizacion para la ejecucion del proyecto, se
procedera con tal.

3. Enla Unidad de Estadistica se solicitara el nGmero de registro de las Historias
Clinicas con diagnostico de “Neurotuberculosis” o “Tuberculosis del Sistema
Nervioso Central”.

4. Se procedera a la recoleccion de casos con diagnostico de
“Neurotuberculosis” o “Tuberculosis del Sistema Nervioso Central”, haciendo
uso de la Ficha de Registro.

5. En cada caso se anotara si cumplen o no con las variables clinicas o
laboratoriales que llevaron al diagnostico de Neurotuberculosis o

Tuberculosis del Sistema Nervioso Central.
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. Seguimiento de los resultados de Cultivo LCR en la ESPCTB HRC en los que

falte en la HC.

7. Se anotard en cuantos casos se lleg6 al diagnéstico solo con la sospecha
clinica y respuesta al tratamiento y/o cuantos casos se llegd al diagnostico
con Baciloscopia en LCR y/o cuantos casos se llegd al diagndstico con la
imagenologia y respuesta al tratamiento.

8. El andlisis y procesamiento de datos se realizar4d tomando en cuenta las

variables de interés, para la informacion estadistica y elaborar el informe

final.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

3.2.Recursos

a) Humanos: Investigador, asesor.

3.3.Criterios para manejo de resultados

a) Plan de Procesamiento
Se realizara la tabulacion de los datos para luego crear una base de datos en el
programa Excel 2003 para Windows XP. Las tablas estadisticas de distribucion de
frecuencias y porcentajes se obtendran con el mismo programa.
La presentacion de los resultados esté en funcion de su claridad y suficiencia. Para
ello nos remitiremos a los objetivos propuestos. La forma serd mediante tablas con

Su comentario respectivo.

Forma del PROPOSITO ESTADISTICO: Mediciéon de Frecuencias.
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V. CRONOGRAMA DE TRABAJO
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Busqueda bibliogréafica
problema de investigacion

Sistematizacion de
bibliografia sobre
Neurotuberculosis

Redaccion de proyecto

Aprobacién proyecto de
tesis por Asesor y
profesores de curso taller
de tesis

Dictamen de comité de
ética de investigacion

Ejecucion de proyecto

Recoleccion de datos

Estructuracion de
resultados

Informe final

Fecha de inicio: Noviembre 2017
Fecha probable de término: Marzo 2018
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