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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores asociados a la neurotuberculosis en los
pacientes registrados en el Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del
Hospital Nacional Dos de Mayo. Materiales y Métodos: Se realizé6 un estudio
transversal analitico, desarrollado entre Julio del 2014 y Julio del 2017. Se disefio
una ficha que incluyd datos sociodemograficos, fisiopatoldgicos y las
caracteristicas al diagndstico, todo extraido de la historia clinica. Se obtuvo una
muestra no probabilistica por conveniencia de los pacientes registrados en el PCT.
Se obtuvieron los RP crudos y ajustados, con intervalos de confianza al 95%.
Resultados: Participaron 1038 pacientes que cumplieron con los criterios del
estudio, el 65,9% (685) fueron varones, con una mediana de edad de 38 afios
(rango intercuartilico: 28-55 afios). El 29.8% de los pacientes con NTB
pertenecieron al distrito de La Victoria. El 15,6% de toda la poblacién y de 34% de
las tuberculosis extra pulmonares tenia NTB. La forma clinica mas frecuente fue la
MEC TB (96%). Dentro de las manifestaciones clinicas destacaron las
convulsiones 22%, cefalea 20%, signos meningeos 18% Yy trastorno del sensorio
16%. La presencia de NTB estuvo asociada a la coinfeccién con VIH/SIDA (RPa:
2,06; 1C95%: 1,53-2,76; Valor p<0,001), el que fuese alcohdlico (RPa: 1,53;
IC95%: 1,04-2,25; Valor p=0,030) y que fueran del sexo femenino (RPa: 1,40;
IC95%: 1,06-1,84; Valor p=0,019). Conclusiones: En base a los datos analizados,

la NTB es mas frecuente en pacientes con VIH, alcohdlicos y entre las mujeres.

Palabras Claves: Tuberculosis del Sistema Nervioso Central, VIH (Fuente: DeCS,
BIREME)



ABSTRACT

Objective: To determine the associated factors with neurotuberculosis in patients
registered in the Tuberculosis Control Program (PCT) at Hospital Nacional Dos de
Mayo. Materials and Methods: An analytical cross-sectional study was carried
out, developed between July 2014 and July 2017. A file was designed including
socio-demographic, physiopathological data and diagnostic characteristics, all
extracted from the clinical record. A non-probabilistic sample was obtained by
convenience of the patients registered in the PCT. Crude and adjusted PRs were
obtained, with 95% confidence intervals. Results: 1038 patients met the study
criteria, 65.9% (685) were male, with a median age of 38 years (interquartile range:
28-55 years). 29.8% of patients with NTB belonged to the district of La Victoria.
15.6% of the entire population and 34% of extrapulmonary tuberculosis had NTB.
The most frequent clinical form was TB MEC (96%). Notable clinical manifestations
were: seizures 22%, headache 20%, meningeal signs 18% and sensory disorder
16%. The presence of NTB was associated with coinfection with HIV / AIDS (RPA:
2.06, 95% CI: 1.53-2.76, P value <0.001), being alcoholic (RPa: 1.53, 95% CI :
1.04-2.25, p value = 0.030) and being female (RPa: 1.40, 95% CI: 1.06-1.84, p
value = 0.019). Conclusions: Based on the analyzed data, NTB is more frequent

in patients with HIV, alcoholics and women.

Key Words: Tuberculosis of the Central Nervous System, HIV (Source: DeCS,
BIREME)
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CAPITULO | : PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La infeccion por tuberculosis (TB) continGia siendo un problema de salud publica a
nivel mundial. ©® En el 2015 la Organizacién Mundial de la Salud reporto 10,4
millones de casos nuevos y aunque hubo una disminucion de las muertes por
tuberculosis, en un 22% entre 2000 y 2015, esta continu6 siendo una de las diez
principales causas de muerte a nivel mundial y la principal causa de muerte de
origen infeccioso. ¢

El Pert se encuentra en segundo lugar entre los paises de América del Sur en
cuanto a gravedad del problema, ®® siendo la presentaciéon mas frecuente la TB
pulmonar, sin embargo, se conoce la capacidad del Mycobacterium para acceder
a cualquier otro érgano y sistema, principalmente por via hematégena. ¢

La afeccidn del sistema nervioso central ocupa el tercer puesto (9%), dentro de las

afectaciones extra pulmonares ©9 813

y comprende fundamentalmente tres
entidades, la meningoencefalitis, la aracnoiditis espinal y el tuberculoma
intracraneal, siendo la forma meningea la méas prevalente. ¢4

La meningoencefalitis tuberculosa (MEC TB) representa el 1% de las formas de
tuberculosis, pero es la manifestacion mas grave, ya que causa mas muertes y
discapacidad que las otras presentaciones. ¥ Cerca del 30% de los pacientes
mueren a pesar de recibir tratamiento por lo que el desenlace clinico se relaciona
estrechamente con el diagnéstico temprano y el inicio empirico del tratamiento. *

14)

Es por ello que el presente trabajo tiene como pregunta de investigacion:
1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢, Cuales son los factores asociados a neurotuberculosis en pacientes registrados
en el programa de control de tuberculosis del Hospital Nacional Dos de Mayo Julio
2014 — Julio 20177



1.3 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION:

La TB continda siendo uno de los problemas mas importantes de salud publica a
nivel mundial y nacional, constituyendo una carga social y econémica para la
salud. ¢

Aunque la incidencia de afeccion del sistema nervioso central solo representa
alrededor del 1% de todos los caso de tuberculosis ***” y 5%-10% de todos los
casos de tuberculosis extra pulmonar, su presencia es muy preocupante por su
elevada tasa de mortalidad (20%-69%); teniendo una alta tasa de complicaciones
gue condicionan incapacidad severa a cerca del 50% de la poblacién afectada, por

lo que su atencién y diagnéstico son siempre una situacién urgente. %29

A causa de su alta prevalencia en nuestro medio es necesario realizar mayor
cantidad de investigaciones sobre el tema, en especial sobre aquellos factores de

asociados que puedan modificarse para disminucién de su incidencia. ¢V

El Programa de Control de la Tuberculosis del Hospital Nacional Dos de Mayo,
obtuvo una frecuencia del 38% de casos de neurotuberculosis entre el 2015 y
2016, una frecuencia relativamente alta, por lo que llama la atencién y motiva el
estudio de esta poblacién. Dado los nuevos casos de neurotuberculosis que se
han registrado en nuestro medio, las pocas investigaciones sobre el tema y siendo

de gran importancia a nivel mundial se decidio realizar este estudio. ??

1.4 DELIMITACION DEL PROBLEMA: LINEA DE
INVESTIGACION Y LUGAR DE EJECUCION.

Linea de investigacion: Tuberculosis, la cual se encuentra en la cuarta prioridad
nacional de investigacion en salud 2014-2021.

Lugar de ejecucion: se llevo a cabo en el Hospital Nacional Dos de Mayo, donde
se realiz6 la recolecciébn de datos de historias clinicas de los pacientes con

diagndstico de TB.



1.5 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores asociados a neurotuberculosis en pacientes registrados en
el programa de control de tuberculosis del Hospital Nacional Dos de Mayo Julio
2014 — Julio 2017.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar el distrito con mayor nimero de casos de neurotuberculosis en
pacientes registrados en el programa de control de tuberculosis.

2. Establecer la prevalencia de neurotuberculosis y de sus formas clinicas en
pacientes registrados en el programa de control de tuberculosis.

3. ldentificar la presentacién clinica mas frecuente de neurotuberculosis en
pacientes registrados en el programa de control de tuberculosis.

4. Determinar la asociacion entre edad y neurotuberculosis en pacientes
registrados en el programa de control de tuberculosis.

5. Determinar la asociacién entre diabetes mellitus y neurotuberculosis en
pacientes registrados en el programa de control de tuberculosis.

6. Determinar la asociacion entre el sexo femenino y neurotuberculosis en
pacientes registrados en el programa de control de tuberculosis.

7. Determinar la asociacion entre infeccion por VIH y neurotuberculosis en
pacientes registrados en el programa de control de tuberculosis.

8. Determinar la asociacién entre el consumo de alcohol y el diagnéstico de
neurotuberculosis en pacientes registrados en el programa de control de

tuberculosis.



CAPITULO Il : MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

En el 2017 se realiz6 un estudio descriptivo en Ucrania a cerca de las
peculiaridades patomorfologicas de la meningoencefalitis tuberculosa asociada a
la infeccion por VIH. El objetivo del estudio era contar con un mejor diagnéstico del
compromiso del SNC en pacientes con antecedente de VIH. Dentro de los
hallazgos se encontr6 la presencia de edema, trombo vasculitis, pequefa
hemorragia focal, gliosis, formacion de granuloma tuberculoso y la prevalencia de

reacciones exudativas alterativas. *°

En un estudio analitico realizado este afio en China se evaluaron los factores de
riesgo relacionados con el prondstico de personas con meningoencefalitis
tuberculosa. En esta investigacion se incluyeron 45 pacientes internados en los
altimos 2 afios. Dentro de los resultados se obtuvo que la vejez e hidrocefalia son
factores de riesgo estadisticamente significativos para un mal resultado. Por lo que
el estudio concluye que pacientes con estas caracteristicas deben ser atendidos

inmediatamente para mejorar sus resultados.

En un estudio retrospectivo realizado en Madagascar se evaluaron los factores
prondsticos en la meningoencefalitis tuberculosa en pacientes adultos. Se
incluyeron 65 pacientes dentro los cuales se clasificaron como meningitis
tuberculosa definitiva, probable y posible. Dentro de los resultados se encontrd
que solo el 11% tuvo un diagnostico definitivo, 3% de los pacientes tenian
comorbilidad con VIH y los pacientes se encontraban en etapas avanzadas al
ingreso en 82.7%. La tasa de mortalidad fue del 28%. La edad = 35 afios y el

coma estuvieron estadisticamente asociados a una mayor mortalidad hospitalaria.
an
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En una cohorte realizada en EE.UU en Abril del 2017, se evaluaron la tasa de
complicaciones neurolégicas y la mortalidad después de la meningitis tuberculosa
en los Estados Unidos. En el estudio se incluyeron 806 pacientes registrados entre
los afios 2006-2012. Se identificaron 806 pacientes con meningitis tuberculosa.
Los resultados de interés fueron la mortalidad y las siguientes complicaciones
neurologicas: accidente cerebrovascular, convulsiones e hidrocefalia que
requieren derivacion ventriculoperitoneal, deterioro de la vision y deterioro de la
audicion. Mas de dos tercios de las complicaciones ocurrieron durante la
hospitalizacion inicial por meningitis tuberculosa. La tasa de mortalidad fue del
21.5%. Los pacientes con infeccion por VIH no tenian un mayor riesgo de

complicaciones en comparacién con los pacientes sin VIH. 8

En un estudio descriptivo realizado en Iran en el cual se evalué el papel del
diagnostico rapido y los pacientes pertenecientes al grupo de mayor riesgo.
Totalmente, se analizaron 1783 muestras de LCR mediante la técnica de PCR
entre los afios 2009- 2013. El analisis de los resultados demostré que los casos
confirmados tenian edades comprendidas entre 13-82 afios, con una media de
46,63 afos por lo que los adultos corren un mayor riesgo de meningitis
tuberculosa que los nifios en Iran. También se confirm6 que el método de PCR
proporciona los resultados mas eficientes, rapidos y confiables para estos

pacientes que se encuentran en situaciones criticas. *°

En una cohorte realizada en Indonesia se comparé los resultados para el
diagnéstico de meningitis tuberculosa entre microscopia, cultivo sélido y liquido, y
PCR. Se incluyeron muestras de LCR de 230 pacientes adultos consecutivos con
meningitis subaguda en un hospital de referencia en Indonesia. Los resultados de
PCR se relacionaron con las manifestaciones clinicas y estudio de LCR. La
mayoria de los pacientes presentaron meningitis subaguda después de una
mediana de 14 dias de sintomas. 207 pacientes se clasificaron como meningitis
por TB definitiva o probable; 17.9% con infeccién por VIH. Dentro de este grupo,

PCR arrojo la tasa de positividad mas alta. El PCR fue positivo en el 92% de las
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personas con cultivo positivo y en el 42% de los pacientes con MEC por TB
probable con cultivo negativo por lo que la PCR en tiempo real es una prueba
rapida, sensible y especifica para diagnosticar la meningitis tuberculosa en ese
entorno. Su rendimiento en otros entornos, menos desarrollados, necesita mas

estudio. ?9

En una cohorte realizada en la India cuyo objetivo fue investigar los factores que
pueden predecir la mortalidad y la discapacidad neurolégica en un afio de
seguimiento en pacientes de meningitis tuberculosa. Se incluyeron 478 pacientes
que se inscribieron de manera prospectiva entre 2012 y 2014. Del total de
pacientes inscritos, se pudo seguir a 391 pacientes hasta 1 aflo. Sesenta y cuatro
pacientes (16.3%) murieron y 150 pacientes (39%) sobrevivieron con una 0 mas
discapacidades neurolédgicas. Dentro del cuadro clinico; el trastorno del sensorio,
déficit motor, pardlisis de nervio craneal, convulsiones; se asociaron
independientemente a mayor riesgo de mortalidad o discapacidad, asi como
también el aislamiento de M. tuberculosis y la presencia de resistencia a multiples
farmacos. Sin embargo, en el andlisis multivariado solo déficit motor, sensorio
alterado y aislamiento de M La tuberculosis en cultivo produjo un modelo
estadisticamente significativo para la prediccion del resultado del paciente. ?¥

En una cohorte realizada en la India cuyo objetivo fue evaluar los factores que
determinan la enfermedad y su curso en pacientes con diagndstico de meningitis
tuberculosa. Se incluyeron pacientes con posible TB del SNC ambulatorios y
seguidos durante 2 afios. Dentro de los resultados se obtuvo que el sexo femenino
era mas frecuente que el sexo masculino con TB del SNC, la mayoria provenia de
areas rurales. 22.9% eran estudiantes, y 20.8% eran amas de casa y 11.6%
agricultores y 20.9% trabajadores manuales que indicaban casi equi distribucion
entre todos los grupos de personas y adultos jovenes mas afectados. La fiebre, el
dolor de cabeza y el sensorio alterado fueron los sintomas de presentacion mas
frecuentes. Sintomas constitucionales en forma de malestar general, pérdida del

apetito, mialgia y fatiga estaban presentes en 39 (90,7%) de los pacientes. La
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historia de la tuberculosis estuvo presente en 5 (11,6%) pacientes. En cuanto al

estado nutricional, el 97.7% de los pacientes tenfan un IMC <25, &

En una cohorte realizada en Indonesia, donde buscaron determinar a marcadores
inflamatorios y parametros clinicos como marcadores de mortalidad en pacientes
con meningitis tuberculosa. Se incluyeron 608 pacientes con MEC TB, de los
cuales el 67,1% tenian confirmacion bacteriolégica de la enfermedad y el 88,2%
tenian enfermedad grave (es decir, grado Il o Ill). La mortalidad a un afo fue del
43.7% y se asocio fuertemente con disminucién de la conciencia, fiebre y signos
neurolégicos focales. La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), presente en el 15,3% de los pacientes, se asoci6é con una mayor mortalidad
y diferentes caracteristicas del LCR, en comparacion con los pacientes que no
padecian de VIH. Entre los pacientes no infectados por VIH, la mortalidad se

asocié con mayores recuentos de neutréfilos en el LCR. ¥

Un estudio realizado el 2016 en China tuvo como objetivo comparar la practicidad
de la tincibn de Z-N modificada con microscopia Optica y microscopia de
fluorescencia en el mismo frotis sin auramina O. Un total de 155 pacientes con 223
muestras de LCR se inscribieron y agruparon de acuerdo con la definicion
uniforme del caso. Los resultados indicaron que la sensibilidad de la microscopia
de fluorescencia fue del 96.2% mientras que la de la microscopia Optica fue del
84.6%. La tasa positiva de microscopia de fluorescencia fue del 79.2% antes del
tratamiento en comparacion con el 61.7% posterior al tratamiento. La combinacién
de tincion de Z-N modificada y microscopia de fluorescencia sin auramina O es

sensible y conveniente para el diagnéstico de Tuberculosis meningea. ¢®

Un estudio de casos y controles realizado el 2016 en México tuvo el objetivo de
identificar la tuberculosis (TB) en casos de meningitis con evidencia clinica y de
laboratorio sugestiva de TBM, y confirmar sus hallazgos con pruebas moleculares
para la infeccion de TB. La infeccion por TB se confirmd con pruebas moleculares

en 49 pacientes de los 50 casos sugestivos de TBM y en 1 de los 50 casos sin
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TBM. El analisis mostré una sensibilidad del 98.0%, una especificidad del 92.0%.
El uso de liquido cefalorraquideo para los analisis demostro ser efectivo para el
diagnostico rapido de TBM utilizando un sistema desarrollado de andlisis PCR

multiples y anidados en pacientes que presentaban sintomas neuroldgicos. ¢®

En una cohorte realizada en la India en el 2017, se busco  validar
retrospectivamente una puntuaciéon clinica rapida para distinguir la
meningoencefalitis tuberculosa (MEC TB) de la meningitis viral (VM) en personas
con mayor riesgo de tuberculosis, asi como de la meningitis criptococica (CM) en
personas con infeccién por VIH. Se incluyeron a 31 pacientes con diagnéstico de
meningitis aséptica durante 3 afios. Dentro de los resultados se obtuvo que la
sensibilidad del score fue del 96.7% y especificidad de 81%. En conclusion el test

es sencillo de usar, sin embargo no es (til para diferenciar MEC TB de CM. 7

En un estudio comparativo realizado en la India en el 2013, se buscé analizar la
precision predictiva de la mortalidad y las secuelas neurolégicas de un conjunto de
caracteristicas clinicas, pruebas de laboratorio e imagenes de Ila
meningoencefalitis tuberculosa. Participaron 310 pacientes, de los cuales el 68%
se encontrada en la segunda y tercera etapa de BMRC. El 18.3% fallecieron y el
32% sobrevivieron con secuelas. El cuadro clinico que se asocié a peor prondstico
fue el deterioro de la conciencia (p = 0.010), déficit motor (p = 0.003), borramiento
cisternal (p = 0.006) e infartos (p = 0.015). El nuevo puntaje basado en estos
predictores arroj6 un area mayor bajo la curva de 0,76 (IC del 95%: 0,70-0,82),
pero no significativamente diferente del BMRC (0,72: IC del 95%: 0,65-0,77).
Como conclusién se obtuvo que el puntaje fue sencillo de aplicar, sin embargo la
disponibilidad de pruebas modernas no mejoro la capacidad de predecir un peor

resultado. ®®

‘En un estudio descriptivo realizado el 2014 en México, se buscéd describir las
caracteristicas clinicas de la tuberculosis extra pulmonar y evaluar datos

epidemiologicos para buscar posibles explicaciones de su alta frecuencia en
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Se incluyeron 86 pacientes con diagnostico de tuberculosis atendidos durante el
aflo 2008. Dentro de los resultados se encontr6 que el 60% tenia TB extra
pulmonar y la forma de presentacion mas frecuente fue a los ganglios linfaticos.

Dentro de las comorbilidades un tercio de la poblacién tenia Diabetes mellitus. ¢°

En un estudio descriptivo realizado en Colombia en el 2015, se buscé establecer
las presentaciones clinicas de pacientes con tuberculosis del SNC y evaluar los
meétodos diagndsticos. Se incluyeron 36 pacientes atendidos durante 2003-2012.
Dentro de los resultados la media de edad fue 52 afos, el 63% era de sexo
masculino. Dentro de las comorbilidades, la més frecuente fue la coinfeccion con
VIH (16,6%). Dentro de las manifestaciones clinicas la cefalea fue la mas
frecuente seguida de la fiebre y la rigidez de nuca. En el LCR se encontré una
disminucién de glucosa y aumento de proteinas. En cuando al diagndéstico por
imagenes la hidrocefalia y la Paqui meningitis fueron las méas frecuentes. ¢

En un estudio comparativo realizado en Lima en el cual se incluyeron 77
pacientes con diagnostico de meningoencefalitis tuberculosa entre 2005 y 2014.
La poblacibn mas afectada fueron los varones y la media de la edad fue 39,7 +
18,4 afios. Los sintomas mas comunes al ingreso fueron anorexia en el 82%, dolor
de cabeza en el 77% y el aumento de la frecuencia respiratoria en 66%. Dentro de
los sintomas neurolégicos al ingreso, el 57% de los pacientes se encontraron en
estadio 2, de ellos 29 (66%) pacientes eran inmunocompetentes. Al momento del
alta, 75% se encontraron en la categoria 1; y de la categoria 4, 28% de las
muertes correspondieron al grupo inmunosuprimidos y 72% al grupo
inmunocompetentes, pero la diferencia no fue estadisticamente significativa. Se
encontré diferencia estadisticamente significativa en cefalea (p=0,01), fiebre
(p=0,001), nauseas (p=0,038) y frecuencia respiratoria elevada (p=0,0005), que
fue mas frecuente en inmunosuprimidos. Parece observarse que la
morbimortalidad es mayor en pacientes inmunocompetentes a comparacion de los

inmunosuprimidos. ¢V
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En un estudio retrospectivo realizado en Huancayo en el cual el objetivo fue
describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con
meningoencefalitis tuberculosa entre los afios 2014-2016. Se utilizaron las fichas
del Programa de control de tuberculosis y estadistica para identificar a la
poblacién. Se incluyeron 56 historias clinicas. Dentro de los resultados se obtuvo
que la meningoencefalitis tuberculosa fue mas frecuente en varones adultos
jovenes y present0 alta mortalidad. Dentro de las comorbilidades, la principal fue la
infeccion por VIH. En cuanto al cuadro clinico y datos de laboratorio, la alteracion
de conciencia y consumo de glucosa en el LCR fueron las principales

caracteristicas. ¢

El 2016 se public6 un articulo descriptivo sobre las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas de pacientes con coinfeccion TB-VIH en un hospital publico de
Lima durante 2 afios. Dentro de la poblacién se encontré que 308 pacientes
presentaban infeccion de VIH. La mediana de edad fue 35,1 £+ 10,1, la mayoria de
sexo masculino 81,17%, un 47% tenia tuberculosis pulmonar, 20% sistema
nervioso central, 7,8% digestivo, 6,5% ganglionar, 5,8% pleural, 35,8% sistémica y
7,14% otros. En cuanto al diagndstico inicial, el 35,4% tuvo baciloscopia positiva,
el distrito con mayor nimero de casos de coinfecciéon TB-VIH fue la Victoria 21%,
en cuanto al diagnéstico final el clinico radiolégico 57,47% fue el que detectd
mayor numero de casos con TB, de las comorbilidades asociadas a los casos

fueron las digestivas de mayor frecuencia 14%. ©

En un estudio descriptivo realizado en Lima en el cual se hallaron las
caracteristicas clinico-epidemiolégicas de pacientes de la tercera edad con
tuberculosis en un hospital publico peruano. Se incluyeron en el estudio 4397
pacientes con diagnostico de tuberculosis, dentro de los resultados 436 (10,1%)
pacientes tenian 60 afios 0 mas. La forma pulmonar tuvo una frecuencia de 47,7%
y la extra pulmonar de 52,3%; dentro de las presentaciones extra pulmonares, la
mas frecuente fue la afeccion pleural con un 9,4%. Al inicio del tratamiento solo el

55,7% tenia BK +. La comorbilidad mas prevalente encontrada fue la diabetes
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mellitus en un 10,3%. Con todo ello se demuestra que la tuberculosis en el adulto
mayor presenta gran diferencia que la observada en jovenes, en la cual la
presentacién mas frecuente fue la pleural, lo que difiere de otros estudios. %

En un estudio analitico realizado el 2017, en el que se dio a conocer los factores
relacionados a la tuberculosis extra pulmonar, se encontré6 que esta abarcé el
44.72% (=89) de los casos nuevos de tuberculosis (n=199). El sexo més frecuente
fue el masculino con el 76.4%y la mediana de edad fue de 42 afos. Las
localizaciones mas frecuentes fueron SNC con 38.4%, Pleural con 24.4% y entero
peritoneal 12.8%. Las comorbilidades mas frecuentes han sido la Diabetes Mellitus
con el 6.7% y la enfermedad hepética cronica 5.6%. La comorbilidad (p= 0.004
OR=0.349 1C=0.168-0.723) es un factor asociado a TBEP. La edad, el sexo, la
infeccion VIH, el tabaquismo, el alcoholismo y la drogadicciéon son factores
estadisticamente independientes a la TBEP. La infeccién VIH demostré ser un

factor de riesgo para TB en el SNC. ¢?

En un estudio descriptivo realizado en el hospital Hipolito Unanue de Tacnha, se
estudié 31 casos de meningitis tuberculosa de pacientes mayores de 14 afos, el
cuadro clinico mas frecuente fue compromiso de conciencia y déficit neurologico.
Dos pacientes tenia VIH vy la letalidad fue del 22.6%. El diagnostico dificil lo que

nos lleva a guiarnos de la clinica y el estudio de LCR. ©®

En un estudio transversal analitico realizado en 2016 en lima se tuvo el objetivo de
Determinar los factores asociados a la coinfeccion TB/VIH. De los 289 pacientes,
75,78% eran varones y la mediana de edad fue de 39 afios (rango 26 — 56 afos).
El 30,10% tenia coinfeccion TB/VIH, la forma de tuberculosis predominante fue la
pulmonar con un 65,05%, el 73,96% presentd baciloscopia positiva. La mayor
frecuencia de coinfeccion TB/VIH se asocio positivamente con ser varon, el tener
antecedente de TBC habérsele realizado una prueba rapida para tuberculosis

(Gen-Xpert, MODS, Geno-type o Proporciones) y ser consumidor de drogas. ©°
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2.2 BASES TEORICAS

MARCO TEORICO

La tuberculosis (TB) es una de las infecciones bacterianas cronicas mas
frecuentes, causada sobre todo por el Mycobacterium tuberculosis y en algunas
ocasiones por M. bovis, M. canetti y M. africanum **. Se caracteriza por ser una
bacteria intracelular, aerobio estricto, inmoévil, que se replica dentro de los
fagosomas de los macréfagos. Su tiempo de duplicaciéon es de 12 horas o mas por
lo que su crecimiento en medios de cultivo es muy lento. Es sensible al calor,
rayos ultravioleta y al sol directo, presenta resistencia a acidos, alcoholes, alcalis,
desinfectantes y a la desecacién; ademas es naturalmente resistente a muchos
antibioticos debido principalmente a la envoltura celular altamente hidrofébica que

actGia como una barrera permeable lo que hace dificil su tratamiento. ¥

PATOGENESIS:

El contagio se produce habitualmente por via aerégena a partir de pacientes
baciliferos con lesiones pulmonares activas. En la mayoria de las ocasiones, los
escasos bacilos que llegan hasta los alvéolos son fagocitados y destruidos por los
macréfagos. Soélo un pequefio porcentaje de las personas infectadas
(aproximadamente, el 10%) llegara a desarrollar la enfermedad; la mitad de ellos
tempranamente, a los pocos meses de la infeccidon, mientras que el otro 5%
necesitara de un largo intervalo (a veces, de varias décadas) para que se
produzca la reactivacion enddgena de lesiones aparentemente curadas que
albergan en su interior micobacterias en condiciones metabdlicas adversas, pero

potencialmente viables. & ¥

La aspiraciéon de M. tuberculosis hasta los alvéolos desencadena una serie de
respuestas tisulares e inmunolégicas conocidas como primoinfeccion tuberculosa.
4 En muchos casos, este sistema defensivo controla totalmente la infeccién y
una vez cumplido su cometido se reabsorbe dejando tan sélo una pequefia cicatriz

fibrosa que, para mayor seguridad, acostumbra a calcificarse. ¢ ¥
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En estas circunstancias es posible que la primoinfeccion haya sido asintomatica y
que incluso no deje secuelas detectables en la radiografia de térax; lo que si
queda es la memoria inmunolégica que se pondra de manifiesto con la prueba de
la tuberculina y permitira diferenciar los individuos infectados de los no infectados.
Asi pues, segun el balance inicial entre el sistema inmunitario del huésped vy las

micobacterias tuberculosas, se distinguen tres situaciones diferentes: &%

— Exposicion sin infeccibn. No se objetiva respuesta inmunitaria
(reaccidn de la tuberculina negativa), no evidencia de enfermedad.

— Infeccién sin enfermedad. Reaccion positiva a la tuberculina sin
evidencia de enfermedad.

— Enfermedad activa. Sintomas y signos clinicorradiogréficos y

confirmacion bacterioldgica.

TUBERCULOSIS EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La tuberculosis extra pulmonar representa un 10-20% del total TB y es el resultado
de la diseminacion hematdgena a diversos Organos, entre ellos el sistema
nervioso central (SNC) ©®. La NTB es la forma més severa de tuberculosis, con
una morbi-mortalidad elevada, el 25% de los pacientes pueden quedar con algun
tipo de secuela y entre el 15 al 40% pueden fallecer a pesar de inicio del
tratamiento. La meningitis es la forma mas frecuente de afectacion, pero también
se puede producir abscesos cerebrales o tuberculomas, periarteritis y trombosis
vascular con desarrollo de infartos isquémicos y aracnoiditis proliferativa, que
puede ser causa de hidrocefalia obstructiva con hipertension intracraneal. ¢4
Gracias a Rich y Mc Cordock se sabe que la TB cerebral se desarrolla en dos
etapas, inicialmente durante la fase bacterémica o poco después de la infeccion
primaria se desarrollan en el cerebro lesiones inflamatorias nodulares pequefas
(focos de Rich). Estas lesiones tempranas pueden localizarse en las meninges o
en la superficie pial o subependimaria del cerebro y pueden permanecer latentes

por un largo periodo. &%
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Posteriormente, estas lesiones crecen y se rompen comunicandose al espacio
subaracnoideo o los ventriculos cerebrales para producir TB meningea, la forma

mas comun de TB cerebral. @

La meningitis tuberculosa (MEC TB) es la inflamacion de las leptomeninges por el
M tuberculosis. Representa el 1% anual de todos los casos de TB y su mortalidad
es elevada, llegando a ser de 30% en aquellos pacientes que reciben tratamiento

8 e cuadro clinico inicial suele ser insidioso e inespecifico,

optimo.
habitualmente toma mas de 7 dias, y tiene mayor incidencia en nifios y pacientes

adultos coinfectados con VIH. ¢

La sintomatologia se divide en 3 estadios:
e Prédromos: aqui destacan el malestar general, febriculas, cefalea. Tiene
una duracion promedio de 2-3 semanas.
e Fase meningea: el cuadro clinico se exacerba apareciendo vomitos, cefalea
intensa, trastorno del sensorio, focalizacion neuroldgica, etc.
Fase patética: el paciente puede llegar al estupor y coma, aparecen las

crisis convulsivas y la hemiparesia.

En cuanto al pronéstico de la MEC TB se han identificado varios factores que
influyen, entre ellos la edad (extremos de la vida: nifios y ancianos), mayor tiempo
e intensidad de los sintomas y el retraso del diagndstico e inicio del tratamiento
especifico. @Y

Segun Gordon y Parson, el pronéstico de la enfermedad, se clasifica en 3

estadios.
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Estadio | Sindrome meningeo con nivel de vigilancia normal, sin signos de
I focalidad neuroldgica o hidrocefalia.

Estadio | Sindrome meningeo con alteracién de la conducta y signos de
Il focalidad neuroldgica (paresia de pares o hemiparesia)

Estadio Convulsiones, estupor o coma. Déficit motor manifiesto
1] (hemiparesia).

En cuanto al diagnéstico, los métodos tradicionales (cultivo y baciloscopia)
presentan una baja sensibilidad en métodos de tincion y al lento crecimiento del
M. tuberculosis. A pesar de nuevas técnicas en imagenes y métodos de
laboratorio, como el PCR y la serologia (ELISA) para anticuerpos especificos, el

diagnéstico de MEC TB continta siendo dificil. ¢®

Ya que la MEC TB es considerada la forma mas letal de TB, el diagnostico y
tratamiento debe realizarse precozmente por lo que se establecen scores donde
se incluyen manifestaciones clinicas, datos de laboratorio, estudios de imagenes

y aislamiento del Mycobacterium tuberculoso. ¢®

CRITERIO CLINICO

Sintomas >5 dias* 4
Sintomas sugestivos de tuberculosis: pérdida de peso, sudoracion 2
nocturna o tos por mas de 2 semanas

Historia reciente de contacto de tuberculosis pulmonar 2
Déficit neurologico focal 1
Paralisis de nervio craneal 1
Alteracion de la conciencia 1
CRITERIO DE LCR

Apariencia clara 1
Células de 10-500 por ul 1
Predominancia de linfocitos (>50%0) 1
Concentracion de proteinas > 1g/L 1
Glucosa < 50% o menor de 2.2 mmol/L 1




CRITERIO IMAGENOLOGICO

Hidrocefalia

Compromiso basal de meninges

Tuberculoma

Infarto

Hiper densidad basal

Radiografia sugestiva de tuberculosis activa 2: pulmonar 4:miliar 2/4

RNM, TEM o ecografia de tuberculosis fuera del SNC 2

Aislamiento de M tuberculoso en otros fluidos corporales (orinas, 4

aspirado géstrico, esputo)

PCR + para M tuberculoso fuera del SNC 4
SCORE PARA DIAGNOSTICO DE MEC TB

NIFRININ| -

*Criterios de ingreso: Sintomas y signos de meningitis que incluyen uno o mas de
los siguientes: dolor de cabeza, irritabilidad, vomitos, fiebre, rigidez en el cuello,
convulsiones, déficits neurolégicos focales, conciencia alterada, o letargo.

Segun esto clasificamos el diagnostico en 3:

MEC TB definitiva:

Los pacientes deben cumplir el criterio A o B:

a. Criterios de ingreso clinico mas uno o mas de los siguientes: bacilos
acidorresistentes vistos en el LCR; Mycobacterium tuberculosis
cultivado a partir del LCR; o un LCR positivo en PCR.

b. Bacilos A&cido-resistentes vistos en el contexto de cambios
histoldgicos consistentes con tuberculosis en el cerebro o la médula
espinal con sintomas o signos sugestivos y LCR cambios, o
meningitis visible (en la autopsia).

MEC TB probable:

e Criterios de ingreso clinico mas un puntaje total de diagndstico de
10 o mas puntos (cuando cerebral las imagenes no estan
disponibles) o0 12 o mas puntos (cuando las imagenes cerebrales

estan disponibles) mas exclusién de diagndsticos alternativos. Al
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menos 2 puntos deberian provenir de LCR o criterios de

imagenes cerebrales.
MEC TB posible:

e Criterios de ingreso clinico mas un puntaje total de diagndstico de
6-9 puntos (cuando las imagenes no estan disponibles) o 6-11
puntos (cuando las imagenes cerebrales estan disponibles) mas
exclusiébn de diagndésticos alternativos. Posible tuberculosis no
puede ser diagnosticada o excluida sin hacer una puncion lumbar
0 imagenes cerebrales.

No es una meningitis tuberculosa:

e Diagnostico alternativo establecido, sin un diagndstico definitivo
de tuberculosis meningea u otros signos convincentes de
enfermedad dual.

El tuberculoma cerebral es una entidad infrecuente, sélo 1% de los pacientes con
tuberculosis lo desarrollan. % Consisten en lesiones de tipo tumoral de tejido de
granulacién tuberculoso, pueden ser Unicas o mdltiples, que se forman en el

parénquirna del encéfalo y cuyo diametro varia de 2 a 12 mm. @V

Anatomo-patolégicamente, los tuberculomas se definen como focos caseosos
conglomerados dentro del tejido cerebral, adquiridos durante la bacilemia de la

diseminacién post primaria.

La presentacion clinica carece de especificidad, segun distintas series, la forma de
presentacion mas frecuente es la clinica neurolégica focal y signos de lesion de
masa intracraneal, usualmente en ausencia de meningitis y de enfermedad
sistémica. La sintomatologia mas frecuente de los tuberculomas intracraneales
son la cefalea, convulsiones, hipertension endocraneana y edema de papila. Sin
embargo la variabilidad del cuadro clinico dependera de la ubicacion de las

lesiones. ©10
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El curso de los tuberculomas suele ser subagudo a cronico y la duraciéon es de
semanas a meses. Se presenta con mayor frecuencia en nifios y adultos jovenes.
Pese a que su frecuencia ha disminuido progresivamente en los paises
industrializados, todavia permanece elevada en paises subdesarrollados.

Si bien los estudios de neuro imagen ayudan al diagnostico, no existen imagenes
patognomonicas de tuberculoma. La topografia tipica es a nivel de I6bulos
frontales y parietales, pudiendo observar lesiones Unicas o mdultiples con realce
anular o nodular con contraste, con paredes irregulares de contorno liso o poli
lobulado y edema peri lesional. Sin embargo estas caracteristicas imagenoldgicas
son comunes a otros procesos intracraneales, haciendo dificultoso el diagndstico.
™3 Dentro de los estudios de neuro imagen la RM es la que tiene mas sensibilidad

y permite detectar lesiones mas precozmente.

Si bien los estudios de imagen pueden acercarnos al diagnéstico, la confirmacion
de que se trata de un tuberculoma es microbioldgica, siendo el Gold estandar para
confirmarla la realizacibn de una biopsia, que permite el estudio anatomo-
patolégico en la mayoria de los casos de elevada especificidad. Sin embargo
antes de proceder a realizar una biopsia, siempre se debe realizar una cuidadosa
busqueda de enfermedad extra neuroldgica, y sélo en caso de que no se confirme

el diagnéstico en otra localizacion se procedera a realizarla. %

El tratamiento consiste en la terapia antituberculosa especifica. La NTB ademas
de dificil diagnostico también es la forma del tratamiento mas complejo debido a
qgue los farmacos deben penetrar la barrera hemato-encefalica. La Isoniacida,
pirazinamida y etionamida, son farmacos de libre paso por la barrera hemato-
encefalica; a consecuencia de ello, su concentracion en el LCR es practicamente

similar a la sanguinea. ¢ 1%

Segun la norma técnica de tuberculosis realizada en el 2013 por el MINSA, el
tratamiento para tuberculosis en el SNC consiste en dos fases: una fase diaria de

2 meses (HREZ) y una fase de mantencién diaria (HR) de 10 meses. @
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En casos de meningitis tuberculosa en niflos y adultos debe afadirse
corticoterapia sistémica a una dosis recomendada de 1 — 1.5 mg/Kg/dia de
prednisona (0 su equivalente) por 2 a 4 semanas, seguido de una disminucion

progresiva del 30% de la dosis cada semana hasta su suspension. @

2.3 DEFINICIONES CONCEPTUALES:

e Edad: afios cumplidos al momento de la historia clinica.

e Sexo: caracteristicas genotipicas del paciente.

e Afo de atencion: Segun afio registrado en la ficha del PCT.

e Distrito: distrito en el que reside al momento de su ingreso.

e Sensibilidad a farmacos: segun prueba de sensibilidad registrada en HC.
Sensible: no resistencia a los farmacos antituberculosos, MDR: residente a
Isoniacida (H) y Rifampicina (R), XDR: MDR més resistencia a una
fluoroquinolona y un inyectable de segunda linea.

e Tipo de tuberculosis: Clasificacion segun la norma técnica de salud para la
atencion integral de personas afectadas por TB del Ministerio de Salud.

e Neurotuberculosis: Persona a quien se le diagnostica tuberculosis en el
SNC, incluyen meningitis tuberculosa y granuloma cerebral. El diagnostico
se basa en un cultivo, prueba molecular positiva y/o evidencia clinica de
enfermedad activa.

e Virus de la inmunodeficiencia Humana: Paciente con prueba de Western
Blot positiva para VIH tipo 1 y 2.

e Consumo de alcohol: Patron des adaptativo de abuso de alcohol que
conlleva a deterioro o malestar clinico durante minino un periodo de 12
meses

e Diabetes mellitus: Presencia de diagnéstico de diabetes mellitus de
evolucion cronica que contribuyan a un estado de deterioro de organismo.

e Reaccion adversa medicamentosa: Cualquier respuesta a un medicamento
en dosis adecuadas que sea nociva y no intencionada.

e Muerte: Término de la vida a causa de imposibilidad organica de sostener la

homeostasis.
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CAPITULO liI: HIPOTESIS Y VARIABLES
3.1 HIPOTESIS:

HIPOTESIS GENERAL:

Existen factores asociados a neurotuberculosis en pacientes registrados en

el programa de control de tuberculosis del Hospital Nacional Dos de Mayo.
HIPOTESIS ESPECIFICAS:

e La edad esta asociada a la neurotuberculosis en pacientes registrados en el
programa de control de tuberculosis.

e La diabetes mellitus estd asociada a la neurotuberculosis en pacientes
registrados en el programa de control de tuberculosis.

e EI sexo femenino estd asociado a la neurotuberculosis en pacientes
registrados en el programa de control de tuberculosis.

e La infeccion por VIH esta asociada a la neurotuberculosis en pacientes
registrados en el programa de control de tuberculosis.

e EIl consumo de alcohol estd asociado a la neurotuberculosis en pacientes
registrados en el programa de control de tuberculosis.

3.2 VARIABLES PRINCIPALES DE LA INVESTIGACION:

Edad

Sexo

Afo de atencién

Distrito en el que vive

Sensibilidad a farmacos

Tipo de tuberculosis
Neurotuberculosis

Cuadro clinico

Virus de la inmunodeficiencia Humana
Consumo de alcohol

Diabetes mellitus

Reaccion adversa medicamentosa (RAM)
Muerte
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CAPITULO IV: METODOLOGIA:

4.1 TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION:

Retrospectivo, debido a que se tomoO datos de meses anteriores; observacional
porque no presenté manipulacién o experimentacion con las variables.

Analitico, ya que demuestra una asociacion entre factores clinicos y socio
demograficos; cuantitativos porque se expresdé numéricamente e hizo uso de las

estadisticas descriptivas y analiticas.
4.2 POBLACION, MUESTRA Y UNIDAD DE ANALISIS:

La poblacion de estudio lo constituyen el total de pacientes ingresados al
Programa de Control de Tuberculosis del Hospital Nacional Dos de Mayo durante
julio 2014 a julio 2017.

La muestra fue la totalidad de la poblacion, considerandose asi a aquellos
pacientes que tengan sus historias clinicas en el archivo de la institucién, ademas
que, cumplan los criterios de inclusion y no los de exclusién.

La unidad de analisis es la historia clinica de pacientes diagnosticados de
tuberculosis e ingresados al Programa de Control de Tuberculosis para inicio de
tratamiento especifico durante los meses de julio 2014 a julio 2017 en el Hospital

Nacional Dos de Mayo.

4.3 CRITERIOS DE SELECCION DE SUJETOS DE ESTUDIO

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con diagnéstico de caso nuevo de Tuberculosis
registrados PCT del HNDM.

e Pacientes hospitalizados con diagnéstico y tratamiento de
Tuberculosis registrados PCT del HNDM.

e Pacientes con diagnodstico de Tuberculosis sensible o resistente a
farmacos.

e Pacientes con diagnéstico de Tuberculosis registrados como

fallecidos durante la administracion del tratamiento.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

e Historias clinicas que no presenten las variables principales de
estudio.

e Pacientes que reciban tratamiento antituberculoso en otros
establecimientos de salud durante su hospitalizacion.

e Pacientes que tengan diferente diagnostico definitivo a la
tuberculosis.

e Pacientes que reciban quimioprofilaxis para tuberculosis.

e Pacientes menores de 18 afios.

4.4 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

Los indicadores de las variables se revisan en la Operacionalizacion de las
variables: Anexo 1

45 TECNICA E INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE
DATOS:

Se utiliz6 una ficha de recoleccion de datos que estuvo constituida en tres partes:
la primera, con caracteristicas sociodemogréficas, la segunda, por caracteristicas
fisio-patoldgicas registradas en la historia clinica y la uUltima constituida por los
criterios clinicos-diagnosticos solo de pacientes con NTB, la cual se presenta en el

Anexo 2.

De los datos recopilados se cred una base de datos en el programa Excel®
(version para Microsoft Office 2010 para Windows) a través de una doble
digitacion, para su posterior analisis estadistico, descriptivo e inferencial en el

programa Stata® (Corp, Texas, US).
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4.6 RECOLECCION DE DATOS:

Para la recoleccion de datos se reviso las fichas de registro de los pacientes
ingresados al Programa de Control de la Tuberculosis (PCT), durante los meses
de julio de 2014 a julio 2017 del Hospital Nacional Dos de Mayo. En el caso de
que las fichas de registro de los pacientes del PCT no presentaran los datos
completos se solicité la historia clinica de las personas de todas las salas de
hospitalizacion, asi como las historias que se hallaron en archivo ya sea por alta

hospitalaria o fallecimiento para completar los datos de interés.

4.7 PROCEDIMIENTO PARA GARANTIZAR ASPECTOS
ETICOS

Por la naturaleza del estudio no se requirid6 consentimiento informado alguno. Se
solicitd las autorizaciones respectivas en la Oficina de Capacitacién y Docencia,
Servicio de Neumologia y la Oficina del Programa de Control de la Tuberculosis
del Hospital Nacional Dos de Mayo para la realizacion del estudio y acceso a las
historias clinicas. Se obtuvo la autorizacion y aprobacion del hospital para la
realizacion de estudio de investigacién con Registro de Referencia N° 021219, el
cual se presenta en el Anexo 4B.

4.8 TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Se realiz6 un analisis estadistico en dos fases: La primera fue la descriptiva donde
se procedio a determinar las frecuencias absolutas y relativas de las variables
categoricas. Para las variables cuantitativas se procedié a evaluar la normalidad
de los datos numéricos con la prueba estadistica de Shapiro Wilk para la

obtencion de medianas y rangos intercuartilicos.
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La fase inferencial del analisis se trabajé con un nivel de confianza de los datos
del 95%(IC95%) tomandose como valor p < 0,05 como estadisticamente
significativo. En el andlisis bivariado se obtuvieron las razones de prevalencias
crudas (RPc) con sus IC95% vy los valores p, esto mediante las prueba de
modelos lineales generalizados con familia Poisson mas la funcién de enlace log
(debido a una prevalencia obtenida mayor a 10%). Para el andlisis multivariado se
uso los valores p y las Razones de prevalencia ajustadas (RPa), con sus 1C95%

mediante la prueba de modelos lineales generalizados previamente descrita.

Para el analisis estadistico se utilizé el programa Excel para Microsoft Windows
2010, para el manejo de los datos desde la captura hasta antes del analisis. Se
utilizé el programa Stata 11.0, para el analisis estadistico de los datos en todas las

fases antes mencionadas.
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CAPITULO V: RESULTADOS

5.1 RESULTADOS:

Se registraron un total de 1139 pacientes en el programa de control de
tuberculosis entre julio 2014 y julio 2017. Se analizaron los datos de 1037

pacientes, que cumplieron nuestros criterios de seleccion.

Grafico 1. Diagrama de flujo de pacientes seleccionados para el estudio.

1139 pacientes
ingresados en el PCT

5 pacientes con
diagnostico diferente 77 pacientes fueron
o recibieron menores de 18 afios
quimioprofilaxis

19 pacientes no
tuvieron diagnostico =
final de TB

1038 pacientes para
analisis

De los 1038 pacientes que se atendieron en los 3 afos, el 65,9% (685) fueron
varones, con una media de edad de 38 afios (rango intercuartilico: 28-55 afios), la
mayoria se atendio el 2016 (33%) y residian en el distrito de La Victoria (31,7%).

Los otros valores descriptivos se muestran en la Tabla 1.



Tabla 1. Caracteristicas socio-demograficas de los pacientes atendidos por TBC

en el Hospital Nacional Dos de Mayo, 2014-2017.

Variable N %
Sexo
Femenino 353 34,1
Masculino 685 65,9
Edad (afios)* 38 28-55
Ao de atencion
2014 183 17,6
2015 324 31,3
2016 343 33,0
2017 188 18,1

Distrito en el que

vive
La Victoria 329 31,7
Cercado de Lima 151 14,6
Surquillo 78 7,5
San Juan de 63 6,1
Lurigancho
Otro 417 40,1

*Mediana y rango intercuartilico.

La gran mayoria tuvo TB pulmonar (54,4%), seguidos por los que tuvieron TB del
sistema nervioso central (15,6%); el 86,1% (893) era sensible al tratamiento, el
30,9% (321) tenia VIH/SIDA de forma concomitante y el 16,7% (172) muri6. Los

otros valores descriptivos se muestran en la Tabla 2.
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Tabla 2. Caracteristicas fisio-patologicas de los pacientes atendidos por TBC en el
Hospital Nacional Dos de Mayo, 2014-2017.

Variable N %

Tipo de Tuberculosis
Pulmonar 564 54,4
Sistema Nervioso Central 161 15,6
Pleural 112 10,7
Abdominal 50 4,8
Ganglionar 26 2,5
Otra localizacion 125 12,0

Sensibilidad a farmacos

Sensible 893 86,1

TBC MDR 125 12,0

TBC XDR 20 1,9
Comorbilidad

VIH/SIDA 321 30,9

Alcoholismo 112 10,7

Diabetes Mellitus 98 9,4

RAM 52 5,0
Mortalidad

Muere 172 16,7

No muere 866 83,3

MDR: Multidrogo resistente. XDR: Extremadamente resistente. RAM: Reaccion
alérgica medicamentosa.

La gréafico 2 nos muestra que la NTB fue la forma extra pulmonar mas frecuente de
tuberculosis (34%), seguida de la pleural (24%) y la abdominal (11%).
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Grafico 2. Pacientes ingresados al programa de Control de Tuberculosis

agrupados segun tipo de tuberculosis extra pulmonar.

mSNC mPleural ® Abdominal ™ Ganglionar m Otros

La grafico 3 nos muestra que la presentacion mas frecuente de NTB es la

meningitis tuberculosa (96%).

Grafico 3. Pacientes ingresados al programa de Control de Tuberculosis segun
subtipo de NTB.

= MECTB
= GRANULOMA TB




En la grafico 4 podemos observar las manifestaciones clinicas mas frecuentes de
los pacientes con NTB, destacando las convulsiones (22%), cefalea (20%), signos

meningeos (18%) y el trastorno del sensorio (16%).

Gréfico 4. Pacientes con NTB ingresados al programa de Control de Tuberculosis

agrupados segun cuadro clinico.

m Convulsion m Cefalea m Signos meningeos
® Transtorno del sensorio m HTE m Focalizacion
m Otros

Al realizar en andlisis bivariado segun las caracteristicas socio-demograficas, se
obtuvo que el padecimiento de NTB estuvo asociado al sexo (RPc: 1,38; 1C95%;
1,04-1,82; valor p=0,026) y la edad de los pacientes (RPc: 0,99; IC95%; 0,98-0,99;
valor p=0,003). Tabla 3.
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Tabla 3. Analisis bivariado de las caracteristicas socio-demogréficas de los

pacientes segun el tener NTB en el Hospital Nacional Dos de Mayo, 2014-2017.

NTB N (%) RPc (IC95%) Valor p
Variable
Si No
Sexo
Masculino 95 (13,8) 590 (86,2) Comparacion
Femenino 66 (18,7) 287(81,3) 1,38(1,04-1,82) 0,026
Edad (afios)* 35 (26-47) 39 (28-57) 0,99 (0,98-0,99) 0,003
Ao de atencidn
2014 33 (18,0) 150 (82,0) Comparacion
2015 44 (13,5) 280(86,5) 0,76 (0,51-1,14) 0,187
2016 46 (13,4) 297 (86,6) 0,71(0,47-1,06) 0,093
2017 38(20,2) 150(79,8) 1,10 (0,73-1,65) 0,659
Distrito en el que vive
La Victoria 48 (14,5) 281 (85.5) 0,82 (0,59-1,14) 0,239
Cercado de Lima 17 (11,2) 134 (88,8) 0,65 (0,40-1,04) 0,075
Surquillo 13 (16,7) 65 (83,3) 0,90 (0,53-1,55) 0,714
San Juan de Lurigancho 9(14,1) 55(85,9) 0,76 (0,40-1,45) 0,407
Otro 74 (17,7) 342 (82.3) Comparaciéon

RPc (Razo6n de prevalencia cruda), IC95% (Intervalo de confianza al 95%) y valor

p obtenidos con modelos lineales generalizados, con familia Poisson, funcion de

enlace log y usando modelos robustos. *Los valores descriptivos se muestran en

mediana (rangos intercuartilicos).
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Al realizar en analisis bivariado segun las caracteristicas fisio-patologicas, se
obtuvo que el padecimiento de NTB estuvo asociado a que el paciente padeciera
de VIH/SIDA (RPc: 2,26; 1C95%; 1,71-2,97; valor p<0,001) y que sea alcohdlico
(RPc: 1,84; I1C95%; 1,29-2,62; valor p=0,001). Tabla 4.

Tabla 4. Analisis bivariado de las caracteristicas fisio-patologicas de los pacientes

segun el tener NTB en el Hospital Nacional Dos de Mayo, 2014-2017.

NTB N (%) RPc(IC95%) Valor p
Variable
Si No
Sensibilidad a farmacos
Sensible 150 (16,7) 746 (83,3) 1,43 (0,89-2,28) 0,138
TBC MDR 17 (13,6) 108 (86,4) 0,83(0,52-1,32) 0,434
TBC XDR 0 (0,0) 20 (100,0) No converge
Comorbilidad
VIH/SIDA 83(25,9) 238(74,1) 2,26(1,71-2,97) <0,001
Alcoholismo 42 (37,5) 70 (62,5) 1,84 (1,29-2,62) 0,001
Diabetes Mellitus 17 (17,4) 81(82,6) 1,09 (0,69-1,72) 0,594
RAM 10 (19,2) 42 (80,8) 1,21 (0,68-2,15) 0,514
Mortalidad
Muere 35(18,5) 137 (81,5) 1,18(0,83-1,69) 0,348
No muere 126 (15,6) 737 (84,4) Comparacion

RPc (Razén de prevalencia cruda), IC95% (Intervalo de confianza al 95%) y valor
p obtenidos con modelos lineales generalizados, con familia Poisson, funcion de
enlace log y usando modelos robustos. MDR: Multidrogo resistente. XDR:

Extremadamente resistente. RAM: Reaccidn alérgica medicamentosa.
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En el analisis multivariado se encontré que, estuvo asociado a una mayor
frecuencia de NTB el que el paciente padeciera VIH/SIDA (RPa: 2,06; 1C95%:
1,53-2,76; Valor p<0,001), el que fuese alcohdlico (RPa: 1,53; IC95%: 1,04-2,25;
Valor p=0,030) y que fueran del sexo femenino (RPa: 1,40; 1C95%: 1,06-1,84;
Valor p=0,019); estas variables fueron ajustadas por la edad. Tabla 5
Tabla 5. Analisis multivariado de los factores asociados al padecimiento de NTB
en el Hospital Nacional Dos de Mayo, 2014-2017.
Variable RPa (IC95%) Valor p
Sexo femenino 1,40 (1,06-1,84) 0,019
Edad (afios cumplidos) 0,99 (0,98-1,00) 0,076
Padecia de VIH/SIDA 2,06 (1,53-2,76) <0,001
Era alcohdlico 1,53 (1,04-2,25) 0,030

RPa (Razon de prevalencia ajustada), IC95% (Intervalo de confianza al 95%) y
valor p obtenidos con modelos lineales generalizados, con familia Poisson, funcién

de enlace log y usando modelos robustos.
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5.2 DISCUSION:

La neurotuberculosis es una de las formas mas graves y frecuentes en que se
manifiesta la tuberculosis extra pulmonar, debido la clinica inespecifica, la lentitud
en el diagnostico etioldgico y las severas secuelas neurolégicas que puede
producir, hacen de esta enfermedad un importante problema de salud, tanto en

paises desarrollados como en los que estan en vias de desarrollo. ¢®

En nuestro estudio encontramos que el distrito con mayor frecuencia de casos de
tuberculosis (31.7%) y NTB (29.8%) fue La Victoria. Lo que concuerda con un
estudio descriptivo realizado en el mismo hospital durante el afio 2015 ®, con un
21%. Sin embargo, dentro de los registros epidemiologicos de tuberculosis en
Lima, el distrito con mayor nimero de casos de TB fue San Juan de Lurigancho,
encontrandose a La Victoria en cuarto puesto. ¢ Esto puede deberse a que el
Hospital Dos de Mayo alberga preferentemente a distritos del centro de la ciudad
B, Sin embargo, cabe resaltar la importancia de los datos proporcionados de
este, debido a que se encuentran dentro de los 18 distritos de Lima con una tasa

de hacinamiento y morbilidad por encima del promedio nacional. & 739

Por otro lado, la forma extra pulmonar (55.6%) mas frecuente de tuberculosis fue
la del SNC (34%) y su forma clinica mas frecuente fue la MEC TB con una
prevalencia del 96%, esto coincide con trabajos realizados en el mismo hospital
entre los afios 2013-2016, con valores de 15% ©¥ 379% 3 y 38% ?? asi como
otros estudios realizados en América Latina, como Colombia; ®® en los cuales la
neurotuberculosis se encuentra dentro de las tres localizaciones mas frecuentes.
Sin embargo, esto difiere con diversa literatura internacional como una
investigacion en Portugal, ®® en la cual la localizacién més frecuente es la pleural.
En contraste con bibliografia extranjera donde otras localizaciones son mas
frecuentes, como la ganglionar en Espafia y México ?® 49 Esto puede deberse al
tipo de poblacion estudiada, ya que, nuestro trabajo se centra en pacientes
hospitalizados, por lo que puede explicar una mayor cantidad de

neurotuberculosis, puesto que al ser de dificil diagnéstico y tratamiento; y ademas
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comprometer de manera importante el estado general del paciente; requiere

internamiento. @

Dentro de las caracteristicas clinicas de la neurotuberculosis, encontramos que la
convulsion (22%) fue la forma de presentacion mas frecuente, seguida de los
signos meningeos (20%), cefalea (18%) y trastorno del sensorio (16%). Esto
concuerda con un estudio realizado en la India, “® en el cual se encuentra
estadisticamente asociadas las convulsiones (p<0,001) y el trastorno del sensorio
(p<0,001) a un peor pronostico neurolégico. Otros estudios como el de Espinoza,
realizado en Huancayo, destacan el trastorno de sensorio y la cefalea como el
cuadro clinico més resaltante, seguida de la hipertensién endocraneana vy la fiebre
o sensacién de alza térmica. ®® En otro estudio realizado en Colombia ©® se
sefala que las presentaciones mas frecuentes fueron la cefalea, la fiebre y la
pérdida de peso. Asi como otro estudio realizado en India " donde se resalté la
cefalea (94%), fiebre (81%) y rigidez de nuca (97%). En contraste con literatura
internacional, en nuestro trabajo las convulsiones fueron la forma clinica mas
frecuente, a diferencia con la literatura mencionada en la cual si bien no fue la
presentacion clinica mas frecuente si estuvo asociado a mayor riesgo de muerte y
discapacidad neuroldgica. Esto puede deberse a que las convulsiones son las
forma clinica mas severa ya que se presentan sobre todo en el ultimo estadio de la
clasificacion para pronostico de neurotuberculosis, con una mortalidad de hasta el
72%. ) Es por ello que es importante la identificacién de cuadro clinico inicial en
el paciente con neurotuberculosis, debido a que en muchos casos el diagnéstico
es fundamentalmente clinico y la demora en el tratamiento favoreceria a una

mayor morbimortalidad de la poblacién infectada. 4 272841

La edad no se encontré estadisticamente relacionada con el padecimiento de
NTB. La mediana de edad de los pacientes con NTB fue 35 afos (rango inter
cuartilico: 26-47 afios). Lo cual se corrobora con un estudio realizado en
Huancayo, en el cual la media de edades fue 33,2 afos, el 75% menores de 40

afios. ®? En otro estudio realizado en Vietnam el promedio de edad fue 34 afios.
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2 Dichos datos son consistentes con la Organizacién Mundial de la Salud, quien
sefiala que la infeccién por tuberculosis se da principalmente en la poblacion
econOmicamente activa, esto debido a que la poblacién peruana en los ultimos 30
afios ha disminuido las tasas de mortalidad y natalidad, encontrandose en un
proceso de transicion demografica, por lo que la poblacion econémicamente activa
se ha incrementado a una tasa promedio anual de 2,6% por encima de la tasa de
crecimiento poblacional. En el Peru, esta poblacion representa mas del 60% de la

poblacién total (con edades entre 15 y 65 afios). 34

Aunque la comorbilidad con diabetes mellitus no salié estadisticamente
significativa (p=0.7), se encontrd6 una prevalencia del 17.4% en pacientes con
neurotuberculosis, lo cual supera la prevalencia nacional de diabetes en el Peru
(5-7%). “? Esto se debe a que el pais se encuentra en un proceso de transicion
epidemioldgica en la cual disminuyen los casos de enfermedades transmisibles
para aumentar las enfermedades crénicas degenerativas como la diabetes. “3 4
Asimismo se ha demostrado que la diabetes mellitus genera un estado de
inmunosupresion, alterando la respuesta de la citoquinas inducidas por el
Mycobacterium tuberculosis, o que hace mas propensos a desarrollar formas

graves de tuberculosis, entre ellas la afeccién del SNC. “4

El sexo femenino tiene 40% mas probabilidad de desarrollar neurotuberculosis en
relacion con el sexo masculino. Esto se corrobora con un estudio realizado en
Portugal, donde el andlisis multivariado se encontré una mayor asociacion entre
tuberculosis extra pulmonar y sexo femenino, raza no blanca y nacimiento en el
extranjero, en comparacién con pacientes con tuberculosis pulmonar. ©%
Asimismo, en Colombia ©® se registra un 53% de casos de meningitis tuberculosa
en mujeres y en la India 51%. @ Por otro lado, la literatura registrada en
Huancayo, ©®? Colombia, ®% y Espafia  refiere que la asociacién de la infeccion
del SNC en mayormente en el sexo masculino. Las diferencias epidemioldgicas de
TB en cuanto al género pueden bien deberse a un funcionamiento bioldgico

diferente, es decir por el sexo per se, y/o a las diferencias en la exposicion como
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consecuencia de los distintos roles que desempefian en la sociedad. Algunos
estudios mencionan que esto puede deberse a diferencias en el equilibrio entre
necesidad de micro nutrientes y el acceso, segun el género, a estos alimentos
proporcionados por la sociedad. La evidencia parece sugerir que las mujeres
tienen una progresion de la enfermedad mas alta que hombres. Por lo que, la
menor prevalencia de tuberculosis en mujeres mencionada en estos articulos
parece deberse a que existe retraso en el diagnostico y tratamiento de estas, al
confiar en la deteccion pasiva de casos. Asimismo, la evidencia epidemioldgica de
la era del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) muestra que el sexo masculino
mantiene valores promedio de LT CD4+ mayores en comparacion al sexo
femenino, por lo que se hacen méas propensas a desarrollar formas severas de

infecciones, entre ellas la NTB. 549

Se encontr6 que los pacientes con VIH tienen 2 veces la probabilidad de
desarrollar neurotuberculosis en comparacion con los pacientes sin VIH. Esto es
corroborado por un estudio realizado en Lima, donde se encontr6 que los
pacientes VIH con tuberculosis tienen incrementado el riesgo de meningitis, pero
no existen diferencias en cuanto a la clinica y a la evolucién de la enfermedad. %
A su vez otro estudio realizado en la India encontré que la afectacion meningea en
la enfermedad tuberculosa en los pacientes con infeccion por el VIH fue superior a
la observada en los pacientes sin dicha coinfeccién (p<0,01). Y En otro estudio
realizado en Colombia se encontré que los pacientes con VIH tienen mayor
probabilidad de desarrollar un compromiso extra pulmonar y las principales formas
extra pulmonares que se diagnosticaron correspondieron a formas ganglionares y
meningeas. “® De igual manera se encontré en estudios realizados en Ucrania,

19 & Indonesia. @9

Esto puede deberse a que actualmente la coinfeccidn
VIH/SIDA/TB se ha identificado como el principal factor que predispone a
desarrollar infeccion del SNC, por activacion de una infeccién latente o progresiéon
de una enfermedad primaria después de una infeccion inicial; debido a que genera
un deterioro de la barrera inmunoldgica tanto de forma cuantitativa como

cualitativa, lo que los hace mas propensos a desarrollar formas extra pulmonares
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de tuberculosis, también es muy importante destacar que el riesgo de infecciones
diseminadas en este tipo de infeccion neurolégica esta directamente relacionado
con la disminucion del recuento de linfocitos CD4, cuyos datos no fueron parte del
presente estudio, sin embargo, se recomendaria incluirlos en investigaciones

posteriores. @

Se encontr6 que las personas consumidoras de alcohol tienen 80% mas
probabilidad de desarrollar neurotuberculosis en comparacion con las personas
gue no beben. Esto se corrobora con un estudio realizado en Brasil en el cual el
consumo de alcohol se relaciona significativamente al abandono del tratamiento,
resistencia y desarrollo de formas extra pulmonares de tuberculosis. “” Otro
estudio realizado en Espafia menciona que el consumo excesivo de alcohol
aumenta el riesgo de tuberculosis y puede empeorar su prondéstico y disminuir el
cumplimiento terapéutico. “® Del mismo modo, se menciona en estudios
realizados en Ethiopia. “? Esto se podria explicar gracias a Rush, quien realizé
una de las primeras observaciones sobre el alcohol y las infecciones, “” donde
menciona una mayor susceptibilidad a la tuberculosis en alcohdlicos. Estudios
epidemiologicos posteriores confirmaron que el uso de alcohol agudo y cronico
predispone a los individuos a la enfermedad por TB, muy probablemente a través
de alteraciones en respuestas inmunes innatas especificas e inespecificas como

la disminucion de la proliferacion y respuesta de los linfocitos T CD4 +y CD8 +. “":
48)
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CAPITULO VI : CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES:

El distrito con mayor nimero de casos de TB y NTB fue La Victoria.

La prevalencia de neurotuberculosis fue de 15,6% en toda la poblacion y de
34% dentro de las tuberculosis extra pulmonares. La forma clinica méas
frecuente fue la MEC TB (96%)).

La presentacion clinica mas frecuente fue la presencia de convulsiones
22%, cefalea 20%, signos meningeos 18% Yy trastorno del sensorio 16%.

La edad no esta asociada significativamente a la neurotuberculosis.

La diabetes mellitus no es una comorbilidad asociada significativamente a
la neurotuberculosis, pero si con una prevalencia superior al del resto de la
poblacion.

El sexo femenino esta asociado significativamente a la neurotuberculosis.
La coinfeccién con VIH esta asociada significativamente a
neurotuberculosis.

El consumo de alcohol esta asociado significativamente a la

neurotuberculosis.
RECOMENDACIONES:

Se recomienda que se realice un estudio similar con una poblacién mayor,
incluyendo a otros hospitales del MINSA y EsSalud.

Se recomienda realizar un estudio con un muestreo aleatorio para
disminuir los riesgos de sesgos en la seleccion de la muestra.

Se recomienda agregar mas variables a la investigacion relacionadas con
estado inmunoldgico (CD4 y carga viral), enfermedades oportunistas y
tratamiento antirretroviral de los pacientes coinfectados NTB/ VIH.

Se recomienda se informe a la autoridades correspondientes los resultados
de este estudio de tal que se puedan tomar en cuenta los factores
asociados a Neurotuberculosis con mayor relevancia en el manejo de los

pacientes.
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ANEXO

ANEXOS A

ANEXO N°1: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

DEFINICION DEFINICION
VARIABLE CONCEPTUAL |OPERACIONAL TIPO MEDICION | INDICADOR
Segun afos
. ~ _|cumplidos al
Edad Nume_ro de afos momento de | Cuantitativa | Ordinal Eglad en
cumplidos R afos
realizacion de la
historia clinica
Caracteristicas Gef?e“’ del 0 Femenino
iy paciente L o
Sexo genotipicas del . Categorica |Dicotomica
aciente consignada en la i
P historia clinica 1 Masculino
0 2014
~ ., Afo en el que L : 12015
Afo de atencion | . Segun afio Categorica | Ordinal
ngresa al PCT :
ng registrado en la 22016
ficha del PCT 32017
0 La Victoria
Distrito en el que ; gj::lma
Distrito reside al Segun registro de Categodrica | Politébmica _
momento del HC 3 Surquillo
INgreso 4 San Luis
5 Otros
Efectividad de 0 Sensible
Sensibilidad a | S farmacos | Segun prueba de » . [1MDR
4 antituberculosos sensibilidad Categorica | Politbmica
armacos .
contra el M registrada en la 2 XDR

tuberculosis

historia clinica
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Clasificacion
segun la Norma

0 Pulmonar

1

Técnica de salud Ganglionar
. para la atencion 2 Pleural
Tipo de . - o
. integral de Categorica | Politomica
tuberculosis personas .
afectadas por TB Caso de 3 Abdominal
del Ministerio de tuberculosis
Salud segun localizacion 4 SNC
de la enfermedad 5 Otros
Enfermedad
tuberculosa 0 No
activa en el TBC
SNC con cultivo, | diagnosticada en
Neurotuberculosis prueba el SNC, incluye |Categorica |Dicotomica
molecular meningoencefalitis
histopatologia tuberculosa y
y/o evidencia tuberculoma
clinica cerebral. 1 Si
0
Convulsion
1 THE
Conjunto de 2 Cefalea
sintomas y . , 3 Trastorno
Cuadro clinico signos que Segun ﬁg'Stro de Categodrica | Politébmica | del sensorio
caracterizan a 4
una enfermedad Focalizacién
5 Signos
meningeos
6 Otros
Patron des 0 No
adaptativo de
abuso de alcohol
Consumo de|que conlleva a
Alcoholismo bebidas deterioro o | Categdrica |Dicotomica .
alcohdlicas malestar  clinico 1 s
durante  minimo
un periodo de 12
meses
Paciente con 0 No
. Virus ARN que |Western Blot
Virus de a d tado |reactivo al virus
Inmunodeficiencia | Produce  €sta Categorica |Dicotoémica :
de de la 1 Si

Humana

inmunosupresion

inmunodeficiencia
Humana
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Paciente con No
alteraciones
metabolicas
Enfermedad no |caracterizada por
trasmisible que | hiperglucemia
Diabetes mellitus |producen cronica, debida a|Categorica |Dicotomica .
deterioro a largo {un defecto en la Si
plazo secrecion de la
insulina  y/o la
accion de la
misma.
Cualquier No
respuesta a un
medicamento en | RAM  registrado - .
RAM dosis adecuadas |en HC Categorica |Dicotomica Sj
gue sea nociva y
no intencionada
Término de la No
vida a causa de -
imposibilidad | " &lecimiento .
MUERTE organica de|S€9UN registro de | Categorica |Dicotémica Sj
ficha del PCT
sostener la

homeostasis
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ANEXO N° 2: INSTRUMENTO
FACTORES ASOCIADOS A NEUROTUBERCULOSIS EN EL HOSPITAL DOS
DE MAYO JULIO 2014 A JULIO 2017

ID: Fecha de Ingreso:
Distrito: Grado de Instruccion:
CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS OBSERVACIONES
Edad
0 Femenino
Sexo
1 Masculino
CARACTERISTICAS FISIO-PATOLOGICAS
) 0 No
Alcoholism ,
coholismo 1 Si
0. No
VIH 1. Si
. . 0 No
Diabetes mellitus 1 Si
0. No
RAM .
1. Si
0 No
MUERTE 1 Si
0 Sensible
Sensibilidad a farmacos 1 MDR
2 XDR
CRITERIO CLINICO-DIAGNOSTICO DE NTB
IMC Peso
Talla
Tiempo de enfermedad (en dias)
0 Pulmonar
1 Ganglionar
2 Pleural
Tipo de tuberculosis 3 Abdominal
4 SNC
5 Otros
0. Tuberculoma
E BE L
NEUROTUBERCULOSIS 1 MEC TB
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CRITERIO PARA EMPEZAR
TRATAMIENTO

0 Definitivo
1 Probable

2 Posible

Cuadro clinico

0 Convulsion

1 THE

2 Cefalea

3  Trastorno del
Sensorio

4 Focalizacion

5 Signos meningeos

6 Otros
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