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RESUMEN

Introduccion: Latuberculosis meningea causa, en mas de la mitad de los pacientes
que la padecen, muerte o secuelas. Su diagndstico es complejo y no existe una
prueba estandar, lo cual retrasa el inicio del tratamiento y empeora el prondéstico del
paciente. En Colombia existen pocos estudios en relacion con la alta prevalencia
comparada con la registrada en el resto del mundo.

Objetivos: Caracterizar clinica, imagenologica y sociodemograficamente los
pacientes con tuberculosis meningea del Hospital Universitario Mayor-Méderi de
Bogota, D.C., entre 2012-2016.

Metodologia: Estudio descriptivo, retrospectivo de los casos de tuberculosis
meningea reportados en las fichas de notificacién del SIVIGILA entre el 2012-2016
en el Hospital Universitario Mayor Méderi. A partir de las fichas, se revisaron las
historias clinicas con las que se recolecto la informacion para describir el cuadro
clinico, relacionar las variables encontradas y georreferenciar el lugar de
procedencia de los pacientes, mediante los programas estadisticos SPSS24 vy
ARCGIS.

Resultados: se analizé un total de 27 pacientes con una mediana de edad de 47
afos, predominio masculino sin coinfeccion con VIH. El principal motivo de consulta
fue alteracién de conciencia seguido por cefalea, fiebre y emesis, con una media de
tiempo de evolucién de los sintomas de 10 dias. Se encontr6 una mortalidad del
50%. El principal hallazgo imagenolégico fue hidrocefalia, pero el 29,6% de los
pacientes no presentd alteraciones en la primera neuroimagen. En el analisis
bivariado se encontré una mayor frecuencia de mortalidad en los cuadros clinicos
mMAas severos que cursaron con focalizacion y no se encontraron diferencias entre el
desenlace y las variables sociodemogréficas

Discusiéon: se encontré caracteristicas sociodemogréaficas similares a las
reportadas por la OMS. La media de dias de presentacién del cuadro clinico fue
subaguda o cronica, pero alrededor de un tercio de los pacientes cursé con una
presentacion aguda. Se observé una mayor mortalidad en el grupo de pacientes
qgue curso son focalizacion sugiriendo este, como un potencial factor de riesgo y
prondstico del cuadro. La neuroimagen de eleccién ante la sospecha del cuadro
debe ser la RNM, ya que la TAC se reporta normal o con hallazgos inespecificos en
el 30 y 50% de los casos respectivamente. Finalmente, el inicio de la terapia tetra
conjugada fue tardio en el 51.8% de los casos, por lo cual se sugiere realizar
estudios que permitan determinar la asociacion de esta variable con las altas tasas
de mortalidad observadas.



Palabras Clave: meningitis aséptica; Aseptic meningitis MeSH; meningismo DeCs;
tuberculoma MeSH; infecciones oportunistas.

1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tuberculosis (TBC) es una de las enfermedades infecciosas con mayor
prevalencia en el mundo y continta siendo un problema de salud publica a pesar
del descubrimiento del tratamiento. Segun la OMS la prevalencia de la enfermedad
para el 2010, fue de 8,8 millones de casos y una incidencia de 10,4 millones de
casos para el 2015, resultando en una tasa de mortalidad de 1,91 casos por cada
100.000 habitantes (1-4). Para Colombia la situacion no es diferente. En el pais, se
ha asociado la enfermedad a factores como la coinfeccién con VIH y pobreza, asi
como a la aparicion de bacilos multidrogoresistentes, que es cada vez mayor (5).
Se estima una incidencia de 34 nuevos casos por cada 100.000 habitantes,
comparable con las cifras reportadas a nivel mundial (1-3). A pesar de que se ha
logrado disminuir la mortalidad bajando la tasa de 6,24 a 1,91 casos por cada
100.000 habitantes entre 1985y 2012 (5), la TBC sigue siendo la cuarta causa de
mortalidad por enfermedades transmisibles en Colombia, equivalente a un 10% de
las muertes por estas patologias (6). Las zonas de mayor reporte de TBC son:
Antioquia, Valle del Cauca, Santander, Risaralda, Norte de Santander, Meta y los
distritos de Bogota y Barranquilla (7, 8). Para el 2016, segun el Global Burden of
Desease, 837 mil muertes fueron por tuberculosis ese afio y representa la cuarta
causa de muerte de enfermedades infecciosas (9).

Bogotd es una de las ciudades que recibe un gran nimero de inmigrantes por
condiciones de desplazamiento, busqueda de oportunidades de trabajo y mejores
condiciones de vida, albergando aproximadamente 270.000 desplazados
internos(8), lo cual puede relacionarse con las altas tasas de incidencia reportadas.
En Colombia, de 12.890 registros de TBC entre 2008-2010, 925 procedieron de la
ciudad de Bogota. Adicionalmente la poblacién que presentd el mayor nimero de
casos durante este periodo de tiempo, tenia entre 25 y 64 afios, siendo este el
promedio de la edad productiva del pais (6).

Entre las formas de presentacion de TBC, se encuentra que las extrapulmonares
son las que muestran un peor desenlace. La TBC meningea es la segunda forma
mas frecuente de estas, presentandose entre el 0,5-1,6% de los casos de TBC, y la
gue genera mas muertes o secuelas importantes, sobrepasando el 50% de los
casos (2, 3, 6, 8-11). Asi mismo, la meningitis tuberculosa se asocia a
hospitalizacion prolongada y altos costo de hospitalizacion, con un promedio de
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$9.246.421 por caso (2, 6, 10-12). A pesar de esto, son pocos los datos que se
tienen de esta patologia a nivel local y poblacional, necesarios para el mayor
entendimiento y abordaje de la misma.

1.2 JUSTIFICACION

La tuberculosis es un problema de salud publica debido a la alta prevalencia e
incidencia de la enfermedad y su tasa de mortalidad asociada (9). A pesar de
haberse creido su erradicacién con la aparicion de la estreptomicina en los 40’,
medio siglo después el mundo sufre un aumento progresivo de personas infectadas,
declarandose una emergencia global. Esto se debid, por un lado, a los casos
asociados al VIH y por otro lado a los bacilos multidrogoresistentes, generando un
constante aumento de la tasa de tratamientos no exitosos y recaidas (1-3, 13).
Segun la Organizacion Panamericana de la Salud, ha resurgido en los paises en
vias de desarrollo, como es el caso de Colombia. Es por esto que tiene una alta
prioridad en la atencion, prevencion, diagndstico y tratamiento, tanto asi que se han
desarrollado estrategias para su tratamiento temprano, oportuno e idéneo (6, 13).

El adecuado control de la enfermedad depende del conocimiento de los factores de
riesgo, asi como de la presentacion clinica, formas de transmision y a partir de éste
generar politicas y planes de prevencion y control en cada una de las etapas. El
conocimiento debe estar ligado a la produccion cientifica que se alcanza,
permitiendo asi colaboracién y avance técnico y cientifico en pro de la comunidad.
En Colombia la produccion cientifica en TBC para el 2011 estaba alrededor de 0.49
articulos por cada 100.000 habitantes, lo cual esta por debajo de lo publicado por
otros paises, incluso con menor incidencia de TBC como lo son el caso de Chile,
México, Cuba y Estados Unidos, publicando entre 2 y 4 veces este valor (1).

Considerando que la tuberculosis meningea representa entre el 0,5-1,6% de todas
las formas de tuberculosis y es la forma mas letal y que mayores secuelas produce,
sumado al hecho de que en Colombia pocos estudios se han realizado acerca de
esta patologia, centrandose un gran niamero de estos en la region andina; se hace
necesario una caracterizacion de esa poblacion, para poder dar lineamientos o
desarrollar estrategias de comunicacién dirigidas a la comunidad para reconocer,
prevenir, diagnosticar y tratar prontamente esta entidad, mejorando el prondstico de
la misma (2, 6, 10-12).

La composicion y caracteristicas sociales de las poblaciones pueden incidir de
manera directa en la condicion biolégica de predisposicion a la enfermedad. Por lo
tanto, es necesario profundizar en el campo de los modelos epidemiologicos, de
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modo que se puedan crear esquemas que representen el comportamiento de una
patologia dentro de una poblacién que obedece a unas condiciones espaciales y
temporales precisas (1). La georreferenciacion, nos permite realizar lo
anteriormente planteado, es decir, identificar posibles focos de concentracion dentro
de la region que estén favoreciendo el contagio de sus ciudadanos, estableciendo
la composicidn de este, las caracteristicas sociales de las poblaciones, permitiendo
realizar proyectos de salud publica para la prevencion y deteccién temprana de
casos.

Aunque en Colombia existe un programa para el manejo de la tuberculosis
denominado “Plan estratégico Colombia libre de tuberculosis 2006-2015” (14), este
estd mas orientado a acciones de prevencion secundaria y terciaria, en lugar de
prevencion primaria; ocasionando altos costos en salud y generando un aumento
de poblacion con secuelas impactando en la poblacién productiva del pais.

Al realizar este estudio con la poblacién de Méderi, se lograra abordar localmente
esta problematica y e implementar estrategias que permiten mejorar la calidad de
atencién y seguimiento de los pacientes que acuden al hospital de Méderi, asi como
desarrollar estrategias de prevencion local.

1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuadles son las caracteristicas clinicas, sociodemograficas y de georreferenciacion
de la poblaciéon con TBC meningea que consultan al Hospital Universitario Mederi?
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2. MARCO TEORICO

2.1 TUBERCULOSIS

La tuberculosis es una de las enfermedades mas contagiosas del mundo. Esta se
produce por la bacteria Mycobacterium tuberculosis y suele afectar principalmente
los pulmones. Esta patologia presenta una alta morbimortalidad y su tratamiento
dura en promedio 6 meses, generando altos costos de atencion e impactando los
afos de vida productiva (15, 16).

2.1.1 Epidemiologia

La tuberculosis es una de las enfermedades infecciosas mas prevalentes en el
mundo y continla siendo un problema de salud publica. Segun la OMS la
prevalencia de la enfermedad para el 2010, fue de 8,8 millones de casos. Con una
incidencia de 10,4 millones de casos para el 2015, resultando en 1,8 millones de
muertes para este mismo afio, de los cuales 0,4 millones de muertes se dieron en
personas VIH positivos. Adicionalmente se estima que un tercio de la poblacion
mundial presenta TBC latente (1-3, 16).

En general la TBC se encuentra entre las 10 principales causas de muerte en el
mundo, siendo aun mayor en personas VIH positivos, en quienes se asocia al 25-
35% de las muertes. La mayor cantidad de muertes por tuberculosis se presentan
en paises en via de desarrollo o con ingresos bajos y medios, representando
aproximadamente el 95% de las mismas como menciona la OMS (16).

Si bien la incidencia de tuberculosis ha venido en descenso (1,5% anual desde el
afno 2000), las formas multidrogorresistentes de esta enfermedad han aumentado,
presentandose 480.000 casos en el 2015 (9). Asimismo, segun la OMS, si se desea
alcanzar los objetivos establecidos en la estrategia “Alto a la Tuberculosis® para
2020, se debe alcanzar una disminucion en la incidencia de la enfermedad de entre
el 4%-5% anual (16).

2.1.2 Tuberculosis y politica publica

Entre los Objetivos de Desarrollo Sostenible, existen unas metas relacionadas con
la salud como acabar con la epidemia de tuberculosis para 2030. Es por esto que el
alto impacto que presenta la enfermedad es de especial interés a nivel mundial y se
han adoptado medidas para alcanzarla basadas en 3 pilares(16):

e Pilar 1: atencién y prevencion integradas y centradas en el
paciente;
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¢ Pilar 2: politicas audaces y sistemas de apoyo;
e Pilar 3: intensificacion de la investigacion y la innovacion.

2.1.3 Situacién en Colombia

En el pais, se ha asociado la enfermedad a factores como la coinfeccion con VIH y
pobreza, asi como a la aparicion de bacilos multidrogoresistentes que es cada vez
mayor (5). Para Colombia se estima una incidencia de 34 nuevos casos por cada
100.000 habitantes, comparable con las cifras reportadas a nivel mundial (1-3). A
pesar de que se ha logrado disminuir la mortalidad bajando la tasa de 6,24 a 1,91
casos por cada 100.000 habitantes entre 1985 y 2012 (5), la TBC sigue siendo la
cuarta causa de mortalidad por enfermedades transmisibles en Colombia,
equivalente a un 10% de las muertes por estas patologias (6). Las zonas de mayor
reporte de TBC son: Antioquia, Valle del Cauca, Santander, Risaralda, Norte de
Santander, Meta y los Distritos de Bogota y Barranquilla (7).

Bogotd es una de las ciudades en Colombia que recibe el mayor niumero de
habitantes por condiciones de desplazamiento, busqueda de oportunidades de
trabajo y mejores condiciones de vida, lo cual puede relacionarse con las altas tasas
de incidencia reportadas. En Colombia, de 12.890 registros de TBC entre 2008-
2010, 925 procedieron de la ciudad de Bogota. Adicionalmente la poblacion que
presentd el mayor nimero de casos durante este periodo de tiempo, tenia entre 25
y 64 afios, siendo este el promedio de la edad productiva del pais (6). Para el caso
de paciente con VIH, 3.259 muertes en éstos fueron a causa de TBC (9).

2.2 TUBERCULOSIS MENINGEA

La tuberculosis del sistema nervioso central (SNC) puede tener diversas
presentaciones entre las que encontramos la leptomeningitis exudativa difusa, la
meningitis tuberculosa serosa, los abscesos epidurales, subdurales y los
tuberculomas intracerebrales e intraespinales como formas mas clasicas de la
misma. Existen otras presentaciones como la espondilitis, los abscesos
paravertebrales y la radiculomielitis tuberculosa (3). Respecto a la tuberculosis
meningea se encuentra que las primeras descripciones de esta enfermedad datan
de 1836, en donde seis nifios presentaron hidrocefalia aguda fatal y al realizarse las
autopsias respectivas se encontré inflamaciéon meningea y depoésito de material
tuberculoide. Posteriormente en 1933 Rich y Mac Cordock describen la forma de
diseminaciéon de la TBC meningea, demostrando que esta ocurria por diseminacion
del bacilo a partir de lesiones focales antiguas, en contacto con las meninges (3).
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2.2.1 Epidemiologia

La TBC meningea es la segunda forma mas frecuente de estas, presentandose
entre el 0,5-1,6% de los casos de TBC y la que genera mas muertes o secuelas
importantes, sobrepasando el 50% de los casos (2, 3, 6, 10-12). Asi mismo la
meningitis tuberculosa se asocia a hospitalizacion prolongada y altos costo de
hospitalizacion, con un promedio de $ 9.246.421 por caso (10).

2.2.2 Etiologia

La enfermedad se produce por la diseminacion de los bacilos a partir del pulmon.
Esta puede resultar en la formacion de focos de Rich (tubérculos en la superficie de
la corteza, en la region subpial y regidon subependimaria) o tuberculomas en SNC,
como consecuencia de una bacteremia. La ruptura de estos focos con su
consecuente liberacion de bacilos y antigenos al liquido cefalorraquideo (LCR)
generan inflamaciéon de las meninges por contigliidad. Este proceso desencadena
una respuesta inflamatoria de tipo celular, mediada por linfocitos T, con actividad
del TNF a, IFN y e interleukina-8 (IL-8) entre otros. Adicionalmente los neutrdfilos
presentan una alta actividad, en especial al inicio del cuadro infeccioso (3, 17) y las
concentraciones de interleukina-6 se asocian a enfermedad severa, sin embargo no
se encuentra relacionado con la mortalidad en pacientes VIH negativos (2).

Esta respuesta inflamatoria previamente descrita, genera un exudado inflamatorio
gue afecta principalmente la Cisura de Silvio, Cisternas Basales, el tallo cerebral y
el cerebelo llegando a obstruir el sistema de drenaje del LCR, responsables de los
principales hallazgos imagenoldgicos como lo es la hidrocefalia. Asimismo, el
proceso inflamatorio puede calecer y resultar en tuberculomas o abscesos
cerebrales, dependiendo de la localizaciébn, se puede presentar compromiso
vascular de pequefios y medianos vasos, los cuales se ven como accidentes
cerebrovasculares (ACV) isquémicos o hemorragicos en las neuroimagenes, y
presentandose clinicamente con signos de focalizacion neurolégica. De igual forma
puede comprometer las aferencias de los nervios pares craneales (3, 17).

2.2.3 Cuadro clinico

La presentacion clinica es muy variable e inespecifica. El tratamiento oportuno se
debe iniciar antes de que el paciente manifieste déficit neurolégico o coma, lo cual
logra mejorar la sobrevida y disminuir las secuelas hasta en un 50%, sin embargo,
los sintomas mas frecuentes resultan inespecificos dificultando la sospecha clinica
y el diagnéstico temprano (12, 18). Es por esto que se desarrollaron algoritmos de
sospecha diagnostica con el fin de determinar los factores de riesgo que presentan
los pacientes y calcular la posibilidad de que sus sintomas correspondan a TBC
meningea. Este es el caso de la escala de Thwaites desarrollada por Guy
E.Thwaites et al (12).
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De esta forma antes de entrar a exponer el cuadro clinico presentamos algunos de
los factores de riesgo que se deben tener presentes en la valoracion inicial del
paciente. Estos factores de riesgo mayormente asociados son: ser procedente de
una regién con alta incidencia de TBC, pacientes en extremos de la vida,
antecedente de exposicion reciente o contacto con otro paciente con TBC,
tratamiento previo para TBC, estados de inmunosupresion como diabetes,
enfermedad renal cronica, farmacos, o tener VIH, entre otros. En cualquiera de los
casos anteriormente mencionados, se consideran pacientes de alto riesgo, en
quienes una vez esta la sospecha clinica, el médico puede empezar a sumar
factores y hallazgos clinicos, paraclinicos e imagenolégicos para llegar al
diagnéstico (12).

Los principales sintomas referidos por los pacientes son: cefalea (50-80%), fiebre
(60-95%), emesis (30-60%), fotofobia (5-10%) y anorexia (60-80%). Todos estos
sintomas se presentan de forma mas prolongada e insidiosa que los de la meningitis
bacteriana, suelen presentarse en mas de 6 dias (12, 19).

En el momento de la valoracién se debe buscar signos meningeos como rigidez
nucal (40-80%), alteraciones en algun par craneano, siendo la pardalisis de VI par la
mas frecuente, seguida del VII y Il par craneanos. También se presentan
convulsiones, sobre todo en los nifios y paraparesias secundarias a compromiso
medular (3, 12).

La TBC meningea se clasifica en tres grados segun el nivel de conciencia y la
presencia o no de focalizacion de la siguiente manera (2):

e Grado 1: Paciente sin alteracion del estado de consciencia (Glasgow 15) y
sin déficit focal

e Grado 2: Alteracion del estado de consciencia (Glasgow 10-14) o déficit focal
moderado (Hemiparesia, pardlisis de nervios craneanos)

e Grado 3: Coma (Glasgow <10) o déficit neurologico grave (hemiplejia).

2.2.4 Diagnostico

El diagnéstico de TBC meningea es complejo, como se ha mencionado
previamente. Es por esta razon que se deben sumar diferentes hallazgos, tanto
clinicos, como imagenoldgicos, moleculares y bacteriol6gicos para tener un mayor
grado de certeza a la hora de decidir iniciar un tratamiento. A continuacion
expondremos cada uno de ellos (3).

Clinica

Para realizar el diagnostico clinico de esta enfermedad, se requiere de una
sumatoria de factores que se explicaran adelante. La presencia de dos o mas de los
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siguientes caracteristicas se considera caso de tuberculosis meningea presuntiva
compatible (10):

¢ Anormalidades del sistema nervioso central que sugirieran causa
infecciosa de tipo tuberculosis.

e Alteracion del liquido cefalorraquideo de tipo inflamatorio que sugiriera
meningitis.

e Alteraciones de la tomografia axial computarizada o0 resonancia
magnética compatibles con tuberculosis del sistema nervioso central.

e PPD mayor a 10 milimetros.

e Historia de contacto reciente con adulto bacilifero

¢ Medicion de adenosina deaminasa en liquido cefalorraquideo mayor de
5ulla37°C

Hallazgos imagenol6gicos

La resonancia magnética y la tomografia axial computarizada (TAC) de craneo son
las principales herramientas diagnosticas de la TBC meningea. Los principales
hallazgos se relacionan con la fisiopatologia de la infeccién, como se ha descrito
anteriormente. El realce meningeo basal y la hidrocefalia secundarios al exudado
producido por la infeccion que obstruye la cisterna basal e infiltra la cisura de Silvio
son unos de los principales hallazgos en imagenes. Los primeros cambios
visualizados en las imagenes son en superficie inferomedial del I6bulo frontal y en
la superficie anteromedial del I6bulo frontal, la parte superior del cerebelo y el piso
del tercer ventriculo. Una vez progresa la enfermedad, se extiende el compromiso
a las superficies ependimales de los ventriculos (13, 20).

Otro hallazgo es el tuberculoma o nédulo de Rich y los microinfartos secundarios a
la vasculitis. EI compromiso de las arterias perforantes profundas produce infartos
en los ganglios basales, capsula interna, tallo cerebral y cerebelo que se evidencian
como hipointensidades de estas areas que ocasionalmente realsan con el contraste
en la TAC (20). En la TAC de craneo se puede evidenciar una obliteracion de la
cisternas basales las cuales tienen realce difuso con el medio de contraste; por su
parte en la RMN se encuentran cambios dependiendo de la fase, en T1 sin contraste
puede no encontrarse cambios, pero con la administracién de contraste aparece un
realce de las cisternas basales y en la cisura de Silvio, este realce se puede
extender a todo el sistema ventricular generando plexitis coroidea adicionalmente
los infartos propios de la vasculitis se evidencian como hipointensidades en T1 e
hiperintensidades en T2 en la RMN (13). Encontrar un realce basal meningeo
combinado con tuberculomas tiene una sensibilidad del 89% y especificidad de
100% para el diagnostico de TBC meningea (13, 20). La criptococosis meningea, la
sarcoidosis, las metastasis meningeas y los linfomas pueden presentar estos
mismos hallazgos, por esta razon, es importante siempre tener una alta
consideracion clinica de la patologia para correlacionarla con los hallazgos
imagenologicos (20).
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En la TAC de craneo se pueden visualizar las complicaciones de esta patologia,
siendo la principal el hidrocéfalo, el cual puede ser o no comunicante. Tomar TAC
seriados para evaluar la evolucion de dicha complicacion y seguimiento del
tratamiento se ha descrito en la literatura. Otra complicacion visualizada en la RMN
es el compromiso de los pares craneanos. Los mas frecuentemente comprometidos
son los I, lll, 1V, VI y VIl revelando un engrosamiento y realce de los pares
comprometidos, mas frecuentemente encontrados en el recorrido por la cisterna
(13).

Bacteriol6gico y molecular

El aislamiento o demostracion bacteriolégica de la infeccion es dificil pues la
meningitis tuberculosa es una forma paucibacilar o que significa que hay bajas
concentraciones de éste en el SNC (21). No existe una Unica prueba con alta
sensibilidad o especificidad para el diagndstico (11). Los cultivos resultan positivos
en el 71% de los pacientes y la visualizacion del bacilo en el LCR depende de las
capacidades del bacteri6logo que analice la muestra logrando un maximo de
positividad en un 58% (11, 12, 20-22).

En cuanto a las técnicas moleculares, también encontramos que la sensibilidad no
es alta, pues la PCR, a pesar de ser una prueba rapida, tiene una sensibilidad del
56% y una especificidad del 98% lo cual nos indica que el diagnostico molecular no
tiene un mejor rendimiento que el bacteriano (21). Es importante mencionar que
este rendimiento disminuye alin mas si la muestra se toma después de iniciado el
tratamiento antituberculoso, donde tiene una sensibilidad y especificidad del 2% y
28% respectivamente (20). Se ha descrito que aumentando la cantidad de muestra
de LCR a 10cc podria mejorar el rendimiento de la prueba o utilizar medios de cultivo
liquidos en lugar del convencional Lowenstein-Jensen, pero los resultados son
contradictorios y no se ha llegado a un consenso general (20, 21).

Las caracteristicas del LCR representan una gran ayuda en la sospecha
diagnéstica. Lo mas frecuentemente encontrado es un liquido con pleocitosis con
predominio de célula linfociticas, hipoglucorraquia (<50% de la glucosa plasmatica)
e hiperproteinorraquia (usualmente de 100 a 200 mg/dL) (3, 22). Asimismo la
presion de apertura puede estar elevada hasta en el 50% de los caso (3). En la tabla
1 se indican las caracteristicas generales de un LCR caracteristico para infeccion
por TBC.
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Tabla 1: Caracteristicas del LCR sugestivo de infeccion tuberculosa

LCR sugestivo de infeccion tuberculosa
Caracteristica Valor
Apariencia Claro
Presion de apertura (mmH20) > 50
Leucocitos (x103/ml)

N*: < 75%
L+: 30-90%
Proteinas (gr/mL) 0,45-3
Glucosa (glucosa en <05
LCR/sanguinea) '

Modificada de Thwaites G, Fisher M, Hemingway C, Scott G, Solomon T, Innes J. British Infection Society
Guidelines: British Infection Society guidelines for the diagnosis and treatment of tuberculosis of the central
nervous system in adults and children. Journal of Infection. 2009;59:167-87 (23)

*: Neutrofilos

+: Linfocitos

Otra prueba que ha mostrado aceptable rendimiento para el diagnéstico de TBC
meningea es la medicion del Adenosin Deaminasa (ADA) en el LCR. Se ha
encontrado que dicha prueba suele estar positiva en los pacientes que padecen esta
enfermedad. Un meta-analisis encontré que tiene una sensibilidad y especificidad
del 79% y 91% respectivamente (18, 24). Sin embargo, se debe tener en cuenta
gue también se encuentra positiva en otras patologias como la sarcoidosis y los
linfomas (22).

Dada la necesidad de combinar todos estos hallazgos para poder llegar a una
sospecha diagnéstica relevante, Thwaites y colaboradores, disefiaron una escala
en la cual se incluyen las variables mas frecuentemente alteradas en estos
pacientes, con una sensibilidad del 86% y especificidad del 79% para el diagndstico
de TBC meningea (Ver Tabla 2) (12, 20).
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Tabla 2: Criterios de Thwaites

Criterios de Thwaites

Caracteristica Puntaje
Edad

> 36 afios 2

< 36 afios 0
Leucocitos en sangre (x103/mms3)

> 150 4

<150 0
Tiempo de sintomas

> 6 dias -5

< 6 dias 0
Leucocitos en LCR (células/mm3)

> 750 3

<750 0
Neutrofilia

> 90% 4

< 90% 0

Valores menores a 4 puntos son sugestivos de TBC meningea y valores mayores de 4 puntos son sugestivos de meningitis
bacteriana. Traducida y adaptada de: Thwaites GE, Tran TH. Tuberculous meningitis: many guestions, too few answers.
Lancet Neurol. 2005; 4(3):160-70. (20)

El diagndstico en los pacientes con VIH

Los pacientes coinfectados con el VIH suelen presentar algunas diferencias en las
caracteristicas clinicas, imagenoldgicas y paraclinicas. Por ejemplo, no suelen
presentar con la misma frecuencia el realce meningeo ni el hidrocéfalo como en una
poblacién general, suelen tener otro compromiso organico y tener peores
desenlaces que la poblacion general (12, 20).

En cuanto al LCR, pueden presentar ausencia de pleocitosis y en caso de
presentarla tienen con mayor frecuencia predominio neutrofilico. Asi como mayor
porcentaje de muestras con glucorraquia normal (22).

2.2.5 Tratamiento

El tratamiento de la TBC meningea es poco claro y es una extrapolacion de lo
encontrado en la TBC pulmonar sumado a algunos estudios que se han realizado
sobre esta patologia (20). Dependiendo de la guia que se tome, la duracién del
tratamiento se encuentra entre 9-12 meses. EI CDC y la IDSA recomiendan una
duracion de tratamiento prolongada, entre 9-12 meses (25), mientras que La
Sociedad Britanica de Infectologia (BIS) recomienda esquemas de 10 meses de
duracion (23).

Sin importar la duracion, todas las guias apoyan el esquema de tratamiento dividido

en 2 fases, la “fase intensiva” seguida de la “fase de continuacion” (20, 23, 25). La

isoniacida y rifampicina cumplen un papel protagonico, la primera por su capacidad
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de cruzar la barrera hematoencefélica y la segunda por su acciéon bactericida. En
cuanto a la pirazinamida, se han encontrado altos niveles de ésta en el LCR lo que
apoya su uso (23). Es por esto que estos 3 medicamentos se consideran los pilares
del tratamiento. El cuarto antituberculoso no ha mostrado ser igual de eficiente. Se
ha propuesto tanto estreptomicina como el etambutol o fluoroquinolonas, sin
embargo presentan muchos efectos adversos, no se ha demostrado seguridad en
tratamientos prolongados y no penetran facilmente al SNC (23). Adicionalmente
debido al creciente fendmeno de bacilos resistentes a la estreptomicina, se prefiere
el uso de etambutol (26).

En la tabla 3 se resumen los esquemas propuestos por la IDSA/CDC/ATS y la
sociedad britanica para el tratamiento de TBC meningea. La recomendacion general
es iniciar en los primeros 2 meses los 4 antituberculosos (isoniazida, rifampicina,
pirazinamida y estreptomicina o etambutol o etionamida) y, si se presume que el
paciente no tiene cepas resistentes, se debe continuar Gnicamente con isoniazida y
rifampicina hasta por 12 meses (26).

Tabla 3: Tratamiento de tuberculosis meningea

Tratamiento

Medicamento Dosis (Adultos) Duracién
Isoniacida 300mg 12 meses

450mg (menores 50kg)

Rifampicina 600mg (mayores 50kg) 12 meses
— . 1.5gr (menores 50kg)
Pirazinamida 2 gr (mayores 50kg) 2 meses
Etambutol 15mg/kg
o 2 meses
O estreptomicina 1mg/kg IM

Se muestran las dosis y duracion del tratamiento estimado para pacientes con diagnostico de TBC meningea.
Adaptada de la Sociedad Britanica de Infectologia 2009 y de las guias del CDC/IDSA/ATS 2016 (23, 25).

Cada vez se reportan con mayor frecuencia casos de bacilos multidrogoresistentes
(27). Se definen como multidrogorresistentes a los bacilos que presentan resistencia
al menos a la ionizada y rifampicina. La resistencia a la isoniazida se ha asociado a
retrasos en lograr la esterilizacion del LCR y a peores desenlaces. Es por esto que
es importante identificar a los pacientes con mayor riesgo de presentar infeccion por
estos bacilos. Thwaites et al sugieren tener en cuenta el antecedente de tratamiento
para tuberculosis o tener antecedente de contacto con algun paciente reportado con
infeccion por bacilo multidrogorresistente. Adicionalmente, para cuando las pruebas
de sensibilidad antibiotica son positivas (6-8 semanas), la mayoria de los pacientes
infectados por dichos bacilos ya se encuentran muertos, es por esto que la
sospecha clinica es de suma importancia. Se encuentra como nueva alternativa, la
amplificacion de acidos nucleicos de la mutacion del gen rpoB del M. tuberculosis
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para diagnosticar de forma rapida la resistencia. La OMS ha recomendado el uso
de fluoroquinolonas en el tratamiento de este tipo de TBC pero la informacion
existente es limitada (20).

Para el seguimiento de la respuesta al tratamiento, se recomienda realizar
punciones lumbares para monitorizar los cambios en el LCR (26).

Ademas del tratamiento con antituberculosos, basado en un metaandlisis de
Cochrane por Prasad K et al., se ha propuesto el uso de corticoides encontrando
que tanto la Sociedad Britanica como la guia del CDC/IDSA/ATS recomiendan su
uso, pues se encontré mayor sobrevida en quienes lo usaron, asi como menores
tasas de secuelas y de complicaciones neuroldgicas y una mejoria mas pronta,
aunque hay estudios con resultados contradictorios (20, 23, 25, 26, 28). Se
recomienda usar dexametasona o prednisolona por 6-8 semanas, las dosis
recomendadas se exponen en la Tabla 4 (23, 26, 29, 30).

Tabla 4: Dosis de corticoterapia en pacientes con TBC meningea

Dosis de corticoides
Medicamento Dosis en adultos Duracién

Dexametasona (para

mayores de 14 afios)

Prednisolona (para

menores de 14 afios)
Las recomendaciones de dosis son las utilizadas en 2 estudios que mostraron la mayor efectividad en reduccion
de secuelas y mortalidad (29, 30).

0.4mg/kg/dia 6-8 semanas

4mg/kg/dia 6-8 semanas

Se debe hacer la salvedad de que la informacion disponible hasta el momento no
es conclusiva en el uso de corticoides en pacientes coinfectados con VIH pues los
estudios no han demostrado una mejoria en mortalidad ni en la reduccion de
secuelas (20, 28, 29).

En cuanto a las opciones quirargicas, algunos recomiendan hacer una derivaciéon
ventriculo peritoneal cuando se presenta hidrocefalia no comunicante (31); mientras
otros recomiendan realizarla en todos los pacientes con hidrocefalia (32).

2.3 GEORREFERENCIACION

La georreferenciacion es un proceso cartografico que pertenece a los Sistemas de
Informacidon Geografica (SIG) (33, 34). Este sistema permite ubicar, bajo un sistema
de coordenadas, la posicién de determinado elemento en un sistema de mapas (34,
35). Uno de los primeros estudios y mas importantes en los que se implemento el
método de georreferenciacion fue el titulado “Sobre el Modo de Comunicacion del
Colera”, realizado por John Snow en 1840, en el que utiliz6 mapas y localiz6 en ellos

21



los puntos donde se recogia el agua y los domicilios de las personas que murieron
de dicha enfermedad con el fin de determinar si existia alguna relacion (34).

Adicionalmente, la georreferenciacion permite comparar la posicion de ese
elemento en diferentes mapas a partir del conocimiento de la coordenada donde se
ubica. En epidemiologia ha tenido gran acogida, pues permite identificar patrones,
tendencias o relaciones geograficas con la enfermedad, o precisar donde hay mayor
demanda de servicios. Esto permite analizar la informacion para tomar decisiones,
convirtiéndolo en una importante herramienta en la Salud Publica para la toma de
decisiones y la racionalizacion de los recursos (33).

Desde el estudio de John Snow hasta el dia de hoy, las herramientas que se usan
han presentado distintas transformaciones, pasando del método puramente manual
a un método actual que emplea las distintas tecnologias en toda su potencia (34).
Todos los cambios que se han realizado a las herramientas son de forma y no de
esencia, pero han contribuido a que la precision del método sea cada vez mayor y
se disminuya el riesgo de errores humanos. Hoy en dia se cuenta con diferentes
programas que facilitan la realizacion del mapa de interés, entre algunos ejemplos
se encuentran: ArcGIS, PCI Geomatics, ENVI, entre otros (35).

Para la construccion del mapa y la correcta localizacion del objeto, es necesario
conocer las coordenadas de ambos mapas para asi ubicar de forma precisa el sitio
en el mapa que se esta construyendo, asi como tener presentes los sitios que son
fijos en el tiempo, es decir que no se mueven, como una estatua, una montafia o
una calle para asi poder comparar los 2 mapas. Estos puntos de referencia deben
estar separados y homogéneamente distribuidos a lo largo del mapa (34).

1.1.1 Bogota

Para el caso de este proyecto, se georreferencio a partir del mapa de Bogota. El
analisis en salud publica en esta ciudad se hace a partir de la division regional de
ésta, es decir localidades, las cuales son 20 (ver anexo A) (35, 36).

Por otro lado, la division socioeconémica de la ciudad se determina a partir de
estratos sociales, representados en 6 grupos y a partir de los cuales se presume la
capacidad econdmica de quienes habitan en la zona (1-6, siendo 1 el estrato
socioecondémico mas bajo).

Los datos del numero de habitantes de Bogota y cada una de sus localidades se
encuentran en el anexo A (36).
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Caracterizar clinica, imagenoldgica y sociodemograficamente a la poblacién con
tuberculosis meningea del Hospital Universitario Mayor Mederi—-Bogota entre 2012-
2016.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la presentacién de tuberculosis meningea del Hospital Universitario
Mayor Mederi seguiin sexo y grupos de edades.

2. Describir las caracteristicas clinicas de presentacion de tuberculosis meningea
y los resultados paraclinicos e imagenoldgicos de los pacientes del Hospital
Universitario Mayor Mederi.

3. Describir los principales desenlaces clinicos de los pacientes con tuberculosis
meningea del Hospital Universitario Mayor Mederi y cruzarlos con las variables
sociodemogréficas y clinicas edad, sexo y antecedente de inmunosupresion.

4. Georreferenciar el desenlace en los pacientes con tuberculosis meningea del
Hospital Universitario Mayor Méderi.

5. Describir los factores de riesgo sociodemograficos para la tuberculosis
meningea.
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4. METODOLOGIA

4.1 ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

Presenta un enfoque cuantitativo con aplicacion del método de georreferenciacion.
Se analizaron variables sociodemograficas, clinicas y paraclinicas de los pacientes
con TBC meningea del Hospital Universitario Mayor Mederi, de manera cuantitativa,
presentando los resultados con proporciones, medidas de tendencia central y
dispersion. Asi mismo, aplica el método de georreferenciacion con el desenlace de
mortalidad con el fin de mostrar la distribucion del desenlace fatal vs el no fatal.

4.2 TIPO DE ESTUDIO

Descriptivo retrospectivo porque describe las caracteristicas de la poblacién con
TBC meningea de Mederi, a partir de los datos de la historia clinica, con aplicacion
de método de georreferenciacion de las caracteristicas demogréficas y desenlaces
de los pacientes.

4.3 POBLACION

La poblacién de estudio fue seleccionada como se describe en el grafico 1.
Partiendo de fuentes secundarias de informacion y verificando el cumplimiento de
criterios de inclusién definidos para minimizar el sesgo de informacion.
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Fuente

eAdultos con TBC
meningea

ePoblacién con
eHistorias C||n|cas SOSp.eCha de TB(,: . * Criterios de Inclusién:
meningea de Mederi * Dx egreso TBC meningea
eFichas de notificacién 2012-2016 « Presuntivo compatible
obligatoria (Thwaites menor o igual a

eReporte de cultivos 4)
e Cultivo o PCR positivo

Poblacién de
referenua

Gréfico 1: Poblacion de estudio. Metodologia de seleccion y fuente de informacion para el estudio

4.4 DISENO MUESTRAL

El tamafio de la muestra fue el total de casos (27) con las caracteristicas descritas
(presuntivo compatible o confirmado), durante el periodo del 2012-2016. Se calculd
un tamafio de muestra tedrico en Epilnfo para la prevalencia en Bogota con
8.081.000 habitantes para el 2017 para un total de casos reportados de 925 de TBC
en Bogota y una prevalencia tedrica de TBC meningea de 1,6% para un célculo de
minimo 17 pacientes.

4.5 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Se estudiaron variables sociodemograficas (edad, sexo, estrato social, y estado
civil), factores predisponentes (coinfeccion por virus de inmunodeficiencia humana),
manifestaciones clinicas (motivo de consulta, duracion del cuadro clinico, hallazgos
del hemograma, estudio citoquimico y microbiolégico de LCR (PCR y cultivo para
Mycobacterium tuberculosis, ADA, coloracion de ZN), neuroimagen, tratamiento y
desenlace clinico. Para la georreferenciacion se empled la variable direccion de
procedencia frente al desenlace de mortalidad.
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45.1 Tabla de variables

Ver anexo B

4.6 TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION

4.6.1 Fuentes de informacion

Las fuentes de informacion usadas corresponden a fuentes secundarias, ya que los
datos no fueron recolectados mediante contacto directo con el paciente sino a partir
de los siguientes documentos:

e Historias clinicas del Hospital Universitario Méderi

e Fichas de notificacion obligatoria al SIVIGILA del Hospital Universitario
Méderi

e Reporte de cultivos y laboratorios del Hospital Universitario Méderi

4.6.2 Instrumento de recoleccion de informacion

Los encargados de la recoleccion de la informacion fueron los investigadores
principales, mediante la revision fisica y digital de las historias clinicas, fichas de
notificacion obligatoria al SIVIGILA y resultados de estudios de laboratorio,
microbiolégicos e imagenologicos de los pacientes con TBC meningea del Hospital
Universitario Mayor Mederi entre el 2012-2016.

4.6.3 Proceso de obtencion de la informacion

Los investigadores principales realizaron una busqueda de casos con tuberculosis
meningea reportados a la secretaria de salud entre el primer semestre del 2012 al
segundo semestre del 2016 atendidos en el hospital Universitario Mayor mediante
las fichas de notificacion del SIVIGILA de donde se obtuvieron los datos
demograficos. Posteriormente se revisaron las historias clinicas verificando los
criterios de inclusién, para considerar caso presuntivo compatible o confirmado y de
esta forma obtener la muestra. Se extrajo la informacion de las variables
previamente establecidas, tanto categdricas como continuas y se organizé en una
base de datos secundaria o derivada en Excel la cual se exporté al programa
estadistico SPSS 24 y ARCGIS donde se realizé el analisis respectivo.

De las fichas de notificacién obligatoria del SIVIGILA reportadas por el Hospital
Universitario Mayor Mederi en el periodo de 2012-2016, con casos de TBC
meningea, se obtuvo un total de 40 registros. De éstos, una vez realizada la revision
de los datos y verificado los criterios de inclusidon previamente planteados se
encontré un total de 27 pacientes (Grafico 2).
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Reportes de SIVIGILA 44

5 no incluidos por 1 carcinomatosis meningea

diagnéstico confirmado 1 sifilis

diferente a TBC meningea 2 CriptOCOCOSiS_
1 toxoplasmosis

12 excluidos por no
cumplir con los criterios
clinicos de Thwaites

27 casos incluidos en el
estudio

Gréfico 2: Seleccién de casos de TBC meningea atendidos en el Hospital Universitario Mayor Mederi 2012-
2016.

4.6.4 Georreferenciacion

Se realizd georreferenciacion de los pacientes a partir de las direcciones de
residencia encontradas en las fichas de notificacion y se ubicaron por localidades
(sistema de divisidn administrativa de la ciudad) haciendo diferenciacién de cada
uno segun el desenlace que presentaron.

4.7 CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

El principal sesgo que se presenta por las caracteristicas del estudio es el sesgo de
informacion ya que la fuente de informacién fue secundaria, lo que genera
heterogeneidad entre los reportes de los datos en las historias clinicas y variacion
entre las interpretaciones de los estudios imagenoldgicos y paraclinicos. Con el fin
de minimizar dicho riesgo se establecieron criterios de inclusién para la
determinacion de los casos y su respectiva inclusiéon en el estudio. Por otro lado, se
puede encontrar un sesgo de seleccién, ya que Unicamente se tuvo en cuenta los
pacientes del Hospital Universitario Mayor Méderi; por lo cual los datos y
caracteristicas encontradas podrian no ser aplicables a otras poblaciones.
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4.8 TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS

Los datos fueron analizados con el programa estadistico SPSS 24, licencia
perteneciente a la Universidad del Rosario. En este programa se monto la base de
datos con las variables categoricas y se realizé un andlisis univariado de frecuencia,
medidas de tendencia central y demas analisis descriptivos para dar respuesta a los
objetivos planteados como describir y caracterizar a la poblacion de TBC meningea
de Mederi y los desenlaces de mortalidad presentados. Para la georreferenciacion
se utilizé el programa ARCGIS, licencia perteneciente a la Universidad del Rosario,
donde se incluy6 la variable “Localidad” y “Desenlace” con la cual se realizo el
proceso de georreferenciacion.
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5. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio corresponde a un estudio sin riesgo segun el articulo 11 de la
resolucién 8430 de 1993, “Por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas
y administrativas para la investigacion en salud”, ya que es un estudio descriptivo
retrospectivo de revision de historias clinicas, en la cual no se realizara ningun tipo
de intervencion ni modificacion de variables bioldgicas; adicionalmente por tratarse
de una enfermedad de notificacion obligatoria, incluida en los programas de
vigilancia epidemioldgica, no se requiere de consentimiento informado (37).

Para la recoleccion de los datos, se cuenta con una base de datos que incluye datos
personales que pueden ser sensibles como por ejemplo nombre e identificacion, sin
embargo, al no requerirse de estos datos para el analisis posterior, una vez
recogidos los datos de interés se creara una nueva base de datos la cual sera
irreversiblemente disociada y no supondra riesgo identificacién personal en ningun
caso. Todos los registros obtenidos durante esta investigacion se mantendran de
forma confidencial en todo momento. Esta informacién podra ponerse a disposicion
de los comités de ética institucionales de la Universidad del Rosario, Universidad
CES o del Hospital Universitario Mederi, en caso de ser requerido; sin embargo, los
investigadores tomaran medidas para proteger la informacién personal y no se
incluirhn nombres ni datos de identificacion en ningun formulario, reporte, ni
publicacion.

Al ser realizado como trabajo de investigacion para optar al titulo de Especializacién
en Epidemiologia por la Universidad del Rosario-CES, el presente se presenté a
aprobacion por parte del Comité de ética de la Universidad CES, Universidad del
Rosario y Hospital Universitario Méderi.
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6. RESULTADOS

6.1 Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion

La mediana de edad de presentacion de TBC meningea en los pacientes fue de 47
afos, presentdndose con mayor frecuencia en el grupo de 35-49 afios (29,6%).
Aproximadamente 7 de cada 10 pacientes con TBC meningea correspondieron al
sexo masculino (Tabla 5).

Tabla 5: Variables sociodemogréficas de la poblacion con TBC meningea del Hospital Universitario Mayor
Mederi en el periodo de 2012-2016 vs estudio de Quintero et al 2015.

Caracteristicas sociodemograficas
Caracteristicas n (%) n (%) *
Edad (afios)
20-34 6(22.2) 3(8.3) **
35-49 8(29.6) 11 (30.5) **
50-64 7 (25.9) 12 (33.3) **
65-79 4 (14.8) 7 (19.4) **
>80 2(7.4) 3(8.3) **
Mediana: 47 afios (RIC: 28) Mediana: 52.4 afios
Sexo
Masculino 18 (66.6) 23 (63.8)
Femenino 9(33.3) 13 (36.2)
Estado civil
Casado 10 (37) --
Soltero 9(33.3) --
Union libre 5(18.5) --
Divorciado 2(7.4) --
Viudo 1(3.7) --

Se muestra en la tabla las caracteristicas clinicas encontradas en los pacientes incluidos en el estudio.
RIC: Rango intercuartilico.

(n)*: Los datos de esta columna son los comparados con los del estudio de Quintero et al. (18)

**: Los rangos de edad utilizados en ese estudio fueron divididos cada 15 afios e iniciaban en 18 afios. (18)
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6.2 Caracteristicas clinicas de los pacientes

Con respecto a las caracteristicas clinicas de los pacientes, se observé que el
principal motivo de consulta fue la alteracion de la conciencia y la cefalea,
presentdndose en mas de la mitad de la poblacion; el meningismo por su parte, no
se presentd como parte del cuadro inicial en ningun paciente incluido (Grafico 3).

Motivo de Consulta

Convulsiones

© .
g Sintomas constitucionales
c
9 Emesis
3
o Fiebre
2
5 Cefalea
b

Alteracion de conciencia 59,3

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0

Porcentaje

Gréfico 3: Porcentajes de motivos de consultas

Se evalub la presentacion aguda o crénica de los cuadros, considerando una
presentacion crénica aquellos cuya duracién fue igual o superior a 7 dias,
correspondiendo al 77,8% de los casos (Tabla 6). La mediana de duracién del
cuadro clinico al momento de la consulta fue de 10 dias. Si bien la mayoria de los
pacientes no se presentdé con meningismo ni focalizacién, durante su estancia
hospitalaria el curso clinico mostré que mas de 6 de cada 10 pacientes desarrolla
focalizacion y deterioro neuroldgico, como se muestra en la tabla 6.
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Tabla 6: Variables clinicas de la poblacién con TBC meningea del Hospital Universitario Mayor Mederi en el
periodo de 2012-2016 vs estudio de Quintero et al 2015.

Variables clinicas

Caracteristicas n (%) n (%) *
Duracion del cuadro clinico
> 6 dias 21 (77.8) 16 (44.4) **
<6 dias 6 (22.2) 18 (49.9) **
*Mediana: 10 dias (RIC: 8) Media: 11.9
VIH
Negativo 19 (70.4) --
Positivo 8 (29.6) 6 (16.6)
Focalizacion
Si 17 (63) --
No 10 (37) -
Inicio de tetraconjugado
(dias)
< 1semana 7
> 1 semanas 15
Sin inicio
Perdidos 5
Mediana (dias) 10
Inicio de corticoterapia
<1 semana
> 1 semana 2
Sin inicio 16
Perdidos 5
Mediana (dias) 55
Desenlace+
Vivo 11 (40,7) --
Muerto 15 (55,5) --
Remitido 1(3,7) --

Se muestra en la tabla las caracteristicas clinicas encontradas en los pacientes incluidos en el estudio.

(n)*: Los datos de esta columna son los comparados con los del estudio de Quintero et al. (18)

**: En el estudio se dividi6 la duracion de los sintomas en agudo, subagudo y crénico. Para efectos de esta tabla
se incluyeron los subagudos en crénicos.

Por otro lado, se encontr6 que la coinfeccion por VIH se presentd en
aproximadamente el 30%.

Finalmente, con respecto al desenlace, se encontré una mortalidad aproximada del
50% (Tabla 6).
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6.3 Caracteristicas imagenoldgicas de los pacientes

Los hallazgos imagenolégicos se dividieron segun el tipo de neuroimagen. Entre los
hallazgos de las TAC y los hallazgos encontrados en las RMN con contraste. En
cuanto a los hallazgos encontrados en la TAC, se encontré que casi la mitad de las
TAC eran normales (44,4%) y el principal hallazgo patoldgico fue la hidrocefalia en
el 51,9% (ver Gréfico 4). Con este estudio no se puede determinar la presencia de
tuberculomas ni compromiso meningeo.

Hallazgos en TAC

Cerebritis

w
~

Alteraciones Vasculares - 7,4

Absceso

Hallazgo

Porcentaje

Gréfico 4: Hallazgos imagenoldgicos encontrados en las TAC de los pacientes incluidos en el estudio. No se
incluyeron los hallazgos que no se pueden analizar en estas imagenes, como los tuberculomas o realce
meningeo ante la falta de medio de contraste de todas estas imagenes y falta de resolucion del mismo

En cuanto a los hallazgos reportados en la RMN con contraste, el principal hallazgo
fueron los abscesos y el realce meningeo no tipico, presentandose en el 40,7% los
casos, seguido por la hidrocefalia (33,3%) y el realce meningeo tipico (22,2%) (Ver
grafico 5). Se muestra en la ilustracién 1 los hallazgos imagenol6gicos mas tipicos
encontrados en las resonancias analizadas. Se aclara que el 40,7% de los pacientes
no cuentan con este estudio, bien sea porgue no se solicitd durante su estancia
hospitalaria o porque traian el estudio de otra institucion no se cuenta con esa
informacion primaria de las imagenes, sino desde lo reportado en la historia.
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Hallazgos en resonancias magnéticas
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Gréfico 5: Principales hallazgos imagenoldgicos en RMN cerebral contrastada de los pacientes incluidos en el
estudio Se muestran los hallazgos encontrados en las imagenes de los pacientes incluidos en el estudio con
resonancia contrastada n= 16.

A continuacién, se muestran los diferentes hallazgos imagenolégicos mas
relevantes encontrados en los pacientes incluidos en el estudio (ver ilustraciones de
lalala3).
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llustracion 1: Realce meningeo tipico y no tipico

Se muestra en la ilustracién diferentes cortes en diferentes pacientes con los hallazgos clasicos del realce
meningeo tipico y atipico en T1 con gadolinio. A. Corte axial que muestra realce de las cisternas del a base. B.
Corte sagital que evidencia realce de las cisternas de la base. C. Corte axial con realce meningeo del tallo
cerebral. D. Corte axial con realce meningeo atipico: realce ependimario en los ventriculos laterales. E. Corte
axial que evidencia realce meningeo generalizado. Imagenes tomadas de los pacientes incluidos en el estudio

35



llustracién 2: Tuberculomas

La ilustracion 2 muestra un tuberculoma occipital izquierdo de un paciente, en las diferentes secuencias de la
RMN. A. Corte coronal en T2 con gadolinio que evidencia un realce de la capsula. B. Corte axial en secuencia
FLAIR donde se observa realce de la capsula. C. Corte axial en secuencia T2 con gadolinio que muestra realce
de la capsula. D. Corte axial en T1 sin contraste observando la lesion isointensa. Imagenes tomadas de los
pacientes incluidos en el estudio.

llustracion 3: Cerebritis

La ilustracién 3 muestra: A. Imagen axial potenciada en FLAIR donde se observa una zona de cerebritis
avanzada frontal y gangliobasal derecha avanzada. B. imagenes potenciadas en T1 se observa cerebritis
temprana y tuberculomas con realce periférico en la misma localizacién. Las flechas indican la localizacion de
la lesion. Imagenes tomadas de los pacientes incluidos en el estudio
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En cuanto al andlisis bivariado, no se encontraron relaciones estadisticamente
significativas entre los hallazgos imagenolégicos y el desenlace (ver tablas 7 y 8).

Tabla 7: Analisis bivariado entre desenlace y hallazgos imagenolégicos en la TAC.

Caracteristicas encontradas en los TAC
Vivo n Muerto n
Caracteristica (%) (%) Valor de p
Hidrocefalea
No 8 (29,6) 5(18,5) 0,08
Si 3(11,1) 10 (37)
Tuberculoma
No 11 (40,7) 15 (55,5) B
Si 0 0
Absceso
No 10 (37) 14 (51,8) 0.9
Si 13,7) 13,7)
Alteracion vascular
No 11 (40,7) 13 (48,1) 0.4
Si 0 2(7,4)
Cerebritis
No 10 (37)  15(55,5) 0.5
Si 1(3,7) 0
Normal
No 3(11,1) 11 (40,7) 0,04
Si 8(296) 4(14,8)

Se muestran los valores totales de cada hallazgo encontrado
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Tabla 8: Analisis bivariado entre desenlace y hallazgos imagenologicos en la RMN cerebral con contraste

Caracteristicas encontradas en las RMN contrastadas
Vivon Muerton
Caracteristica (%) (%) Valor de p
Hidrocefalea
No 3(11,1) 4(14,8) 0.6
Si 3(11,1) 5(18,5)
Tuberculoma
No 5(18,5) 6(22,2) 0.2
Si 1(3,7) 3(11,1)
Absceso
No 6(22,2) 9(33,3) _
Si 6(22,2) 9(33,3)
Alteracion vascular
No 4(14,8) 8(29,6) 0.4
Si 2(7,4) 1(3,7)
Cerebritis Temprana
No 4(14,8) 8(29,6) 01
Si 2(7,4) 1(3,7)
Cerebritis Tardia
No 5(18,5) 6(22,2) 0.6
Si 1(3,7) 3(11,2)
Realce Meningeo Atipico
No 2(7,4) 3(11,1) 0.8
Si 4(14,8) 6(22,2)
Realce meningeo Tipico
No 4(14,8) 5(18,5) 06
Si 2(7,4 4(14,8)

Se reportan los valores absolutos encontrados en las imagenes

6.4 Hallazgos de laboratorios

Respecto a las variables paraclinicas, se observa que el liquido cefalorraquideo de
los pacientes fue altamente sugestivo de la enfermedad, presentandose
hiperproteinorraquia en casi la totalidad de los pacientes, asociado a
hipoglucorraquia, sin neutrofilia (Tabla 9 y 10).

Dado el porcentaje de datos perdidos observados en las variables cultivo, PCR para
TBC, y ADA, en los cuales no fue posible obtener los reportes en el 40%, 63% y
40% respectivamente, pues no se solicitaron dentro de los estudios pedidos durante
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la hospitalizacidn 0 no se procesaron, estas variables no pudieron ser analizadas
(Tabla 9y 10).

Tabla 9: Hallazgos paraclinicos de la poblacién con TBC meningea del Hospital Universitario Mayor Mederi en
el periodo de 2012-2016.

Variables paraclinicas

Caracteristicas n (%)
Neutrofilia (>75%)*
No 19 (70,4)
Si 4 (14,8)
Perdidos 4 (14,8)
Hiperproteinorraquia
(>45mg/dL)
No 1(3,7)
Si 25 (92,6)
Perdidos 1(3,7)

Hipoglucorraquia (<45mg/dL)

No 3(11,5)

Si 24 (88,9)

Perdidos 0
Cultivo

Positivo 1(3,7)

Negativo 15 (55,6)

Sin reporte* 11 (40,7)
PCR para TBC

Positivo 1(3,7)

Negativo 9 (33.3)

Sin reporte* 17 (63)
ADA*

Positiva 8 (29,6)

Negativa 11 (40,7)

Sin reporte* 8 (29,6)

Se muestra en la tabla los resultados de las variables paraclinicas agrupados segin positividad o negatividad
de los valores reportados en las historias clinicas

+: Los valores sin reporte fueron por no solicitados por los médicos tratantes o no procesados por lo que no se
cuenta con el reporte final

*: Se consideré este punto de corte segun los criterios de Thwaites para su escala.(38)

*: se considerd un valor positivo mayor o igual a 8 (2, 24)
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Tabla 10: Valores promedio de los hallazgos paraclinicos de la poblacion con TBC meningea del Hospital
Universitario Mayor Mederi en el periodo de 2012-2016.

Valores promedio de los paraclinicos

Caracteristicas Mediana (RIC)
Leucocitos en sangre 7,000 (5,400)
Leucocitos en LCR 25(122)
Proteinas en LCR 193 (183)
Glucorraquia 28,2 (19)
ADA en LCR 6,99 (10,6)

Se muestran los valores promedios para cada hallazgo paraclinico cuantitativo hallado en las historias clinicas
de los pacientes seleccionados en el estudio.

6.5 Desenlace

Se realiz6 un andlisis bivariado tomando como variable dependiente “Desenlace” la
cual se comparé con las variables sociodemograficas: sexo, estrato, edad
recategorizada y estado civil recategorizado; con variables clinicas: focalizacion,
antecedente de VIH y motivo de consulta; y con hallazgos imagenoldgicos. Para
este andlisis no se tuvo en cuenta al paciente remitido pues se desconoce el
desenlace de dicho paciente.

La media de edad en los pacientes cuyo desenlace fue muerte fue
aproximadamente 10 afios mayor a la de los que presentaron un desenlace no fatal,
estadisticamente significativo (ver tabla 11), sin embargo, las frecuencias de
presentacion en ambos grupos no tuvieron diferencias estadisticamente
significativas.

Tabla 11: Andlisis bivariado con variables sociodemograficas cualitativas

Anélisis bivariado con variables sociodemogréficas
Caracteristicas Vivo (%) Muerto (%) Valor de p
Edad (afios)
<50 7 (25,9) 6 (22,2) 03
250 4 (14,8) 9 (33,3)
Media de edad: 43 57 0,09
Sexo

Masculino 8 (29,6) 10 (37)

Femenino 3(11,1) 5(18,5) 03

Se muestran las variables clinicas cualitativas contrastadas con el desenlace. Se calcula la media de edad.
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En cuanto a las variables paraclinicas del estudio comparadas con el desenlace, se
encontré un valor absoluto de leucocitos en liquido cefalorraquideo muy inferior en
el grupo de desenlace fatal, sin embargo, la diferencia no fue estadisticamente
significativa (ver tabla 12). Estas variables, analizadas de manera cualitativa, no
mostraron diferencias entre los grupos (Ver tabla 13).

Tabla 12: Andlisis bivariado con variables cuantitativas paraclinicas

Analisis bivariado con variables paraclinicas

Caracteristicas Vivo * Muerto* Valor de p
Leucocitos en sangre 8.800 6.900 0,3
Leucocitos en LCR 519 26 0,24
Proteinas en LCR 233 232 0,99
Glucorraquia 35 42 0,55

No se incluyen los resultados de ADA porque supera el 10% de valores perdidos
*: Valores reportados en medias

Tabla 13: Andlisis bivariado de variables paraclinicas cualitativas

Variables paraclinicas
Caracteristicas Vivo n (%) Muerto n (%) Valor dep
Neutrofilia (>75%)
No 10 (37) 8 (29,6) o1
Si 0 4(14,8)
Hiperproteinorraquia
(>45mg/dL)
No 0 1(3,7) 0.68
Si 10 (37) 14 (51,8)
Hipoglucorraquia
(<45mg/dL)
No 1(3,7) 2 (7,4) 0.88
Si 10 (37) 13 (48,1)

Se comparan las variables paraclinicas recategorizadas en grupos segun caracteristicas de LCR caracteristico
de una infeccién por TBC.

En el grupo de variables clinicas, se encontré que la variable focalizacion fue la
Gnica con una relacion estadisticamente significativa con el desenlace, presentado
una mayor mortalidad quienes presentaron focalizacién (Ver tabla 14). En cuanto al
inicio del tratamiento, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas,
sin embargo, si se encontré que la mayoria de los tratamientos iniciaron después
de 1 semana y casi ningun paciente recibié corticoterapia o este dato no fue
reportado en la historia clinica (77% de datos perdidos).
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Tabla 14: Andlisis bivariado con variables clinicas

Variables clinicas

Caracteristicas Vivo (%) Muerto (%)
Duracion del cuadro clinico

<6 dias 2 (7,4%) 4 (14,8)

> 6 dias 9 (33,3) 11 (40,7)
(I\:/lll,(;(?clgna en dias del cuadro 119 8.8
VIH

Negativo 7 (25,9) 11 (40,7)

Positivo 4 (14,8) 4(14,8)
Focalizacién

Si 4 (14,8) 12 (44,4)

No 7 (25,9) 3(11,1)
Cefalea

Si 7 (25,9) 6 (22,2)

No 4 (14,8) 9(33,3)
Alteracion de la conciencia

Si 5 (18,5) 11 (40,7)

No 6 (22,2) 4 (14,8)
Emesis

Si 2(7,4) 2(7,4)

No 19 (70,3) 13 (48,1)
Fiebre

Si 5(18,5) 13,7)

No 6 (22,2) 14 (51,8)
Sintomas constitucionales

Si 3(11,1) 0

No 8 (29,6) 15 (55,5)
Convulsiones

Si 2 (7,4) 0

No 9(33,3) 15 (55,5)
Inicio de tratamiento antiTBC

<1 semana 3(11,1) 3(11,1)

> 1 semana 7 (25,9) 7 (25,9)

Perdidos: 6 (22%)

Inicio de corticoterapia
<1 semana 1(3,7) 3(11,1)
> 1 semana 2(7,4) 0
Perdidos: 21 (77,8%)

Valor de p

0,7

0.22

0,69

0,05

0,3

0,16

0,86

0,05

0,08

0,2

0,81

0,08
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6.5.1 Georreferenciacion

La mayoria de los pacientes procedio del sur de Bogota y de fuera de la ciudad,
14.8% (Gréfico 6). Se encontr6 una mayor proporcion de pacientes en las
localidades de Engativa, seguida de Bosa, Tunjuelito, Kennedy y Los Martires (Ver
anexos C, Dy E). Uno de los pacientes no reporté direccion por lo que se desconoce
su procedencia y 4 pacientes no se georreferenciaron por proceder fuera de Bogota.

Localidad de presentacion de los casos

Desconocido
Barrrios Unidos
Antonio Narifio

Puente Aranda

°
3 Los Martires
g Kennedy
—
Tunjuelito
Bosa
Engativa 14,8
Fuera de Bogotd 14,8
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Porcentaje

Gréfico 6: Procedencia de los pacientes: Se realiz6 el andlisis de la procedencia como se realiza en analisis de
salud publica en la ciudad, por localidades. Todos los pacientes remitidos de otras ciudades o municipios e
agruparon en el grupo “Fuera de Bogota”
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llustracion 4: Georreferenciacion por estrato econdmico y localidades de pacientes atendidos por tuberculosis
meningea en el Hospital Universitario Mayor — Méderi atendidos entre los afios 2012-2016 en Bogota

Tubercolosis Meningea: N
¢ Caracterizacion y georreferenciacion de casos Hospital Méderi 2012-2016
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7. DISCUSION

La tuberculosis meningea continta siendo un reto diagnéstico y presentando un
desenlace fatal en alrededor del 50% de los pacientes (39). Esto se debe a que los
criterios clinicos y diagndsticos no estan debidamente establecidos o no son
conocidos por los médicos que abordan al paciente en la atencion inicial.

El estudio encontr6 27 casos de TBC meningea atendidos en el Hospital
Universitario mayor Mederi, en los afios mencionados, lo cual refleja una
prevalencia similar a la encontrada por Quintero et al en el 2015 (18).

Con respecto a las caracteristicas o variables sociodemograficas de la poblacion, el
estudio encontrd una frecuencia mayor en hombres que en mujeres, consistente
con lo reportado en el informe de la OMS, sin embargo difiere un poco con el grupo
etario de presentacion y la edad media reportadas por esta organizacion y estudios
locales previos, ya que nuestro estudio encontré una edad media de 47 afios con
predominio en el grupo etario de 35-49 afios vs. edad media de 52,4 afios, con el
predominio de casos entre 48-62 afos en el estudio de Quintero et al (18). En cuanto
a su procedencia la mayoria de pacientes venian del sur de Bogota, donde
predominan los estratos sociales 1, 2 y 3. Esto podria explicarse por la localizacion
del hospital y el tipo de pacientes que éste atiende que son los pacientes afiliados
al Sistema General de Seguridad Social y no de prepagada, lo cual sectoriza la
atencion.

Por otro lado, en referencia a las variables clinicas, el presente estudio encontrd
que la duracién del cuadro corresponde al tipo subagudo o crénico (>6 dias)
principalmente. Estos hallazgos son consistentes con los datos reportados en gran
parte de los estudios, incluyendo los estudios previos locales. (18, 40, 41). La media
de presentacion de duracién del cuadro clinico encontrada en este estudio fue de
10 dias, sin embargo alrededor de un tercio de los pacientes presentd un cuadro
agudo, similar a lo encontrado por Quintero et al (18, 41), sugiriendo que el criterio
clinico de los dias de duracion del cuadro son un criterio menor en el enfoque de
paciente con sospecha de TBC meningea y debe ser tenido en cuenta con
precaucion al momento de sospechar o descartar el diagnéstico para no retrasar el
inicio de la terapia antibiética. Asimismo, se encontrd que los sintomas mayormente
encontrados fueron alteracion de la conciencia y cefalea, presentandose en el 59%
y 51% de los casos respectivamente. Estos datos difieren un poco de los reportados
por Quintero et al, donde se presentd en el 86% alteracion de conciencia y 33%
cefalea (18). En el presente estudio, no se encontrd reportado en ninguna historia
clinica el meningismo como presentacion clinica, sin embargo, dado la fuente
secundaria de datos no se puede descartar su presentacion. La fiebre, emesis y
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convulsiones tuvieron una presentacion mucho menor que las reportadas
previamente, presentandose en un 22%, 11% y 7% respectivamente, inferior a lo
reportado en la literatura de 67% (42, 43), 25% (18, 19) y 11% (18) respectivamente.

Los criterios paraclinicos individuales, por su parte, tal como se ha mostrado en
estudios previos(18), no son ideales para el diagnostico por su baja sensibilidad, sin
embargo, dada la gran cantidad de datos perdidos en este estudio ni los valores de
ADA, PCR o cultivos fueron criticos para definir el diagnostico. Si bien el estandar
de oro en el diagnéstico de la enfermedad se considera el cultivo de LCR, con el
presente estudio no consideramos que deba ser el estudio de eleccion para iniciar
el manejo temprano, ya que los tiempos en los cuales se obtienen los resultados de
cultivo retrasarian el inicio de la terapia. Por esta razon se sugiere un enfoque clinico
en el diagnéstico de la enfermedad, a través de la escala clinica de Thwaites, donde
se incluyen criterios del LCR, los cuales son obtenidos de forma rapida y segura.
Con respecto a los resultados en liquido cefalorraquideo, se encontré un valor
absoluto de leucocitos en liquido cefalorraquideo muy inferior en el grupo de
desenlace fatal, sin embargo, la diferencia no fue estadisticamente significativa, lo
cual podria estar dado por la potencia del estudio dado su tamafio muestral; por lo
cual se recomiendan realizar otros estudios enfocados a analizar esta variable en
donde se aumente el tamafio de la muestra para mejorar el rendimiento de las
pruebas estadisticas. Asimismo, nuestro estudio encontré un solo un paciente con
cultivo positivo, aunque se debe recordar la pérdida importante de datos (40%) y se
desconoce el método de recoleccién y procesamiento de todas las muestras, por lo
gue no podemos asegurar una adecuada recoleccion de la misma. Estos hallazgos
no difieren de los concluido por Quintero et al, quienes presentaron similares
dificultades en el andlisis de esta variable microbiologica (18) lo que apoya la
decision de iniciar tratamiento sin la necesidad de tener este criterio presente.

Con respecto al estudio imagenoldgico de los pacientes, el presente estudio
encontré6 que la tomografia axial computarizada (TAC) presenta una baja
sensibilidad para el diagndstico imagenologico de la enfermedad, encontrandose en
el 44% de los casos normales. El principal hallazgo patolégico fue la hidrocefalia en
el 51,9%, sin embargo, este hallazgo es inespecifico. Por su parte la RMN con
contraste presentd diversas alteraciones caracteristicas de esta entidad,
convirtiéndola en el estudio de eleccion frente a los pacientes a los que se les
sospecha TBC meningea. En la RNM contrastada el hallazgo mayormente
encontrado fue el realce meningeo atipico y el absceso, en el 40% de los casos,
seguido de la hidrocefalia en alrededor de un tercio de los pacientes, lo cual es
congruente con lo reportado en la literatura internacional (13). En un 18% de los
casos se observé tuberculoma, muy por encima de lo reportado en la literatura
donde refieren una presentacion en el 3% de los casos (18). Se debe aclarar que
los datos perdidos de esta variable fueron mayores al 10%.
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En cuanto al andlisis bivariado de las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y
paraclinicas de los pacientes, frente al desenlace presentado, la Unica variable
asociada al desenlace mortal fue la presentacion de focalizacion en el cuadro
clinico, con una p < 0.05, sin embargo, este estudio no permite analizar la asociacién
del desenlace con la focalizacion, ya que se sale del alcance del mismo, determinar
asociaciones entre variables. Sin embargo, sugiere que podria existir una
asociacion entre los pacientes que cursaron con focalizacion y el desenlace mortal,
lo cual debe confirmarse con otros estudios. En cuanto al tiempo de tratamiento, el
presente estudio encontré que la mayoria de los pacientes inicié tratamiento
después de una semana del momento de consulta. Este inicio de la terapia que
tardio (43) puede deberse por un lado a dudas diagnésticas o por otro a la falta de
resultados especificos para esta patologia. Asimismo, este retraso en el inicio de la
terapia podria estar relacionado con la alta tasa de mortalidad, sin embargo, se
requieren de estos estudios que analicen esta posible asociacién. La corticoterapia
presentd una muy baja frecuencia de uso, y en los casos en que se inicid, esta
decision fue dada por la sospecha de otras enfermedades.

Finalmente, este estudio presenta limitaciones dadas por el tamafio de la muestra,
debido a que la TBC meningea es una patologia poco frecuente. Por otro lado, la
fuente secundaria de los datos, a partir de la revision de historias clinicas, presento
dificultades para encontrar los datos completos planteados al comienzo del estudio,
especialmente en lo referente a las variables paraclinicas y microbiologicas,
evaluandose los resultados segun lo hallado y presentandose un porcentaje de
datos perdidos.
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Anexo A: Tabla de localidades de Bogota

ANEXOS

Localidad Habitantes
Usaquén 472.908
Chapinero 126.951
Santa Fe 96.534
San Cristébal 396.383
Usme 337.152
Tunjuelito 189.522
Bosa 709.039
Kennedy 1'187.315
Fontibon 403.519
Engativa 873.243
Suba 1°250.734
Barrios Unidos 263.883
Teusaquillo 140.767
Los Martires 94.130
Antonio Narifio 109.277
Puente Aranda 225.220
La Candelaria 22.633
Rafael Uribe Uribe 353.761
Ciudad Bolivar 719.700
Sumapaz 7.330
Total Bogota 77980.001
Anexo B: Tabla de variables
Nombre Definicién Cdédigo Objetivo
Edad NUmero de afios Cuantitativa continua Caracterizacion
cumplidos sociodemogréfica
Sexo Género 1: Masculino Caracterizacion
2: Femenino sociodemografica
Estrato social Estrato 1 Georreferenciacién
socioecondémico 2
3
4
5
6
Estado civil Estado Civil 1: Soltero Caracterizacion
2: casado sociodemografica
3: divorciado
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Nombre

Definicion

Cdédigo

Objetivo

: Viudo
: Unioén Libre

Motivo de consulta

Razén principal por
la cual acude al
hospital

: Cefalea

: Alteracién de conciencia

: Focalizacién

: Meningismo

: Emesis

: Fiebre

: Sintomas constitucionales
: Convulsion

Caracterizacion clinica

Localidades

Division
administrativa de
Bogota

: Usaquén

Suba

: Engativa

: Barrios Unidos

: Chapinero

: Teusaquillo

: Fontibén

: Ciudad Kennedy
: Puente Aranda
10: Los Martires
11: Santa Fe

12: La Candelaria
13: San Cristobal
14: Antonio Narifio
15: Tunjuelito

16: Ciudad Bolivar
17: Rafael Uribe
18: Usme

19: Bosa

20: Fuera de Bogota
21. Sumapaz

Caracterizacion
sociodemografica

Antecedente de VIH

Antecedente de VIH

0: Negativo
1: Positivo

Caracterizacion Clinica

# de dias del cuadro
clinico

Duracion de los
sintomas previos a la
consulta

Cuantitativa continua

Caracterizacion Clinica

Dias para el inicio del En dias Cuantitativa continua Caracterizacion Clinca,

tratamiento la resta del dia de inicio
de tratamiento menos el
ia de ingreso

Recuento de leucocitos Numero de Cuantitativa continua Caracterizacion

en sangre periférica leucocitos en sangre paraclinica

Celularidad en LCR

American Medical

Cuantitativa continua

>5 estan aumentados

Association Caracterizacion
paraclinica
Recuento de # de células/mm?3 Cuantitativa continua Caracterizacion
mononucleares en LCR paraclinica
Porcentaje de Porcentaje de Cuantitativa continua Caracterizacion
Neutrdéfilos en LCR neutrofilos paraclinica
reportados
Neutrofilia en LCR Escala de Thwaites 0: No >75%
1:Si Caracterizacion
paraclinica
Focalizacién neuroldgica | Descripcion del 0: No Caracterizacion clinica
cuadro clinico que 1:Si

incluya cualquier




Nombre Definicién Cdédigo Objetivo
signo compatible con
focalizacion
Proteinas en LCR mg/dl Cuantitativa continua Caracterizacion
paraclinica
Hiperproteinorraquia American Medical 0: No >45mg/dL
Association 1:Si Caracterizacion
paraclinica
Glucosa en LCR mg/mL Cuantitativa continua Caracterizacion
paraclinica
Hipoglucorraquia American Medical 0: No <45mg/dL
Association 1:Si Caracterizacion
paraclinica
ADA en LCR Diagnostic value of 0: negativo Caracterizacion
ADA for TBM (43) 1: positivo paraclinica mayor o
igual a 10
Valor ADA en LCR Valor numérico Cuantitativa continua Caracterizacion
reportado paraclinica
PCR para mycobacterias 0: no detectable Caracterizacion
en LCR 1: postivo paraclinica
Cultivo 0: negativo Caracterizacion
1: positivo paraclinica
Neuroimagen Hallazgos 0: Normal Caracterizacion
encontrados en las 1: Realce meningeo tipico imagenolégica
neuroimagenes 2: Realce meningeo no
tomadas durante la tipico
hospitalizacion 3: Hidrocefalea
4: Tuberculoma
5: Abscesos
6: Alteraciones vasculares
7: Cerebritis
Desenlace Desenlace al final de | 0: Egreso vivo Caracterizacion clinica
la hospitalizacién 1: Muerte
estudiada 2: Remitido

Anexo C: Georreferenciacion por localidades
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Tubercolosis Meningea:
¢ Caracterizacion y georreferenciacion de casos Hospital Méderi 2012-2016 (
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Anexo D: Georreferenciacion por estratos

Tubercolosis Meningea:
¢ Caracterizacion y georreferenciacion de casos Hospital Méderi 2012-2016
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Anexo E: Georreferenciacion por localidades y estratos

Tubercolosis Meningea: ]
Caracterizacién y georreferenciacion de casos Hospital Méderi 2012-2016
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