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Resumen

Introduccién: la tuberculosis es una de las enfermedades infecciosas de mayor distribucion
mundial y la tuberculosis meningea es una de sus manifestaciones mds devastadoras. Su diagndstico
y confirmacién microbioldgica no siempre es facil.

Objetivo: describir la experiencia en el diagnéstico de tuberculosis meningea por pruebas mole-
culares comparado con cultivo, caracterizando las principales manifestaciones clinicas y determinar
los factores asociados a mortalidad.

Meétodos: identificamos retrospectivamente a los pacientes adultos con diagndstico de tuber-
culosis meningea, mediante técnicas de pruebas moleculares y/o cultivo para M. tuberculosis,
que ingresaron en nuestra institucién entre enero de 2018 y marzo de 2020, se realizé un andlisis
estadistico descriptivo. Se excluyeron mujeres gestantes, pacientes que no contaran con prueba
molecular para M. tuberculosis.

Resultados: se obtuvo una muestra de 33 pacientes, los hallazgos més relevantes en el citoquimico
de liquido cefalorraquideo (LCR) fue la presencia de hipoglucorraquia, con una mediana de 34.2
mg/dL (RIQ 2.0-95.0 mg/dL) y de hiperproteinorraquia, con mediana de 265 mg/dL (RIQ 24.0-600
mg/dL). El resultado mds significativo fue la presencia de proteina C reactiva elevada en suero en
todos los casos, con una mediana de 53.3 mg/L (RIQ 22.9-89.6 mg/L) y neutrofilia en 75.8% (25).
La mortalidad fue de 54.5% (18), la sensibilidad de la prueba molecular en LCR fue del 38.46% y
el valor predictivo positivo de 58.82%.

Conclusiones: el diagndstico de TB meningea sigue siendo todo un reto, aunque las pruebas
moleculares pueden ayudar en el diagndstico temprano, su sensibilidad es baja en formas extrapul-
monares. (Acta Med Colomb 2022; 47. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2022.2115).

Palabras clave: Abbott RealTime MTB, reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real,
tuberculosis, mycobacterium tuberculosis, tuberculosis extrapulmonar, tuberculosis meningea, VIH.

Abstract

Introduction: tuberculosis is one of the most widely disseminated infectious diseases world-
wide, and meningeal tuberculosis is one of its most devastating manifestations. Its diagnosis and
microbiological confirmation is not always easy.

Objective: to describe the experience in diagnosing meningeal tuberculosis through molecular
tests compared to a culture, characterize the main clinical manifestations, and determine factors
associated with mortality.

Methods: we retrospectively identified adult patients diagnosed with meningeal tuberculosis
through molecular and/or culture tests for M. tuberculosis who were admitted to our institution
between January 2018 and March 2020. A descriptive analysis was performed. Pregnant women
and patients who did not have a molecular test for M. tuberculosis were excluded.

Results: a sample of 33 patients was obtained. The most relevant cerebrospinal fluid (CSF)
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cytochemical analysis findings were low glucose, with a median of 34.2 mg/dL (IQR 2.0-95.0 mg/
dL) and high protein, with a median of 265 mg/dL (IQR 24.0-600 mg/dL). The most significant
result was elevated serum C-reactive protein in all cases, with a median of 53.3 mg/L (IQR 22.9 —
89.6 mg/L) and neutrophilia in 75.8% (25). Mortality was 54.5% (18), the sensitivity of the CSF
molecular test was 38.46% and the positive predictive value was 58.82%.

Conclusions: the diagnosis of meningeal TB continues to be a challenge. While molecular tests

can help provide an early diagnosis, their sensitivity is low in extrapulmonary forms. (Acta Med

Colomb 2022; 47. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2022.2115).

Key words: Abbott RealTime MTB, real-time polymerase chain reaction, tuberculosis, myco-

bacterium tuberculosis, extrapulmonary tuberculosis, meningeal tuberculosis, HIV.

Introduccion

La tuberculosis (TB) es una de las enfermedades infec-
ciosas de mds amplia distribucién en el mundo y constituye
una de las primeras causas de muerte de pacientes con
sida, especialmente en paises en via de desarrollo, como
el nuestro. A nivel mundial, en el 2019 se notificaron 7.1
millones de casos nuevos de infeccién por tuberculosis,
un incremento progresivo en los ultimos afios (1). Para el
2018 en el departamento del Valle del Cauca, exceptuando
Buenaventura, la incidencia de tuberculosis de todas las
formas fue de 44 casos por cada 100 000 habitantes, siendo
Cali el tercer municipio en incidencia con 51 casos por cada
100 000 habitantes (44 para TB pulmonar, siete para TB
extrapulmonar) (2), en cuanto a mortalidad, para el periodo
2005-2018 en Cali, la tuberculosis fue la tercera causa de
muerte en hombres y la cuarta en mujeres, con una tasa de
4.5y 1.3 casos por 100 000 habitantes (3).

La propagacién de la infeccién por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana VIH ha contribuido a agudizar el
impacto de la tuberculosis (4) aumentando el riesgo de las
formas no pulmonares de la enfermedad. La tuberculosis
extrapulmonar se presenta como consecuencia de la dise-
minacién de Mycobacterium tuberculosis a otros 6rganos
por los vasos linfaticos o el torrente circulatorio. Entre los
lugares mds afectados estan las meninges, la pleura, la piel,
los ganglios linféticos, el abdomen, y el aparato genitouri-
nario (5). De las diversas localizaciones extrapulmonares,
la tuberculosis meningea (TBM) es una de las mds devas-
tadoras por su elevada mortalidad y las severas secuelas
neurolégicas en los que sobreviven (5). El diagnéstico de
TBM atin sigue siendo un reto médico, debido a que nin-
guno de los métodos utilizados en la actualidad cumplen
con los criterios ideales de una prueba diagndstica idonea,
presentan baja sensibilidad o especificidad y los resultados
generalmente son demorados o de dificil accesibilidad (6).

Métodos
Este estudio retrospectivo se llevo a cabo en el Departa-
mento de Medicina Interna de la Universidad del Valle, en
el Hospital Universitario del Valle en Cali, Colombia. Este
hospital es centro de referencia terciario para gran parte de
la poblacién vulnerable del departamento y el suroccidente

colombiano. Los datos se recabaron de las historias clinicas
de pacientes con diagnéstico de TBM ingresados desde 1°
de enero de 2018 hasta 1° de marzo de 2020. Se excluyeron
los pacientes menores de 18 afios, mujeres en estado de
embarazo y aquellos casos en los que no se contara con una
prueba molecular en liquido cefalorraquideo (LCR). Entre
39 pacientes con TBM confirmada, seis fueron excluidos de-
bido a datos incompletos. Se utiliz6 una ficha de recoleccién
de datos manual y digital en el cual se incluyeron variables
demogréficas, antecedentes personales de los pacientes,
incluido antecedente de tuberculosis pulmonar o extra
pulmonar, coinfeccién con virus de la inmunodeficiencia
humana o patologias crénicas no transmisibles, se determi-
naron segun historia clinica los principales signos y sintomas
al momento del ingreso asi como el tiempo de aparicion de
éstos, se encasillaron datos de laboratorio tanto en suero
como en LCR, incluidos estudios moleculares y cultivos
para bacterias, micobacterias y hongos. Se determiné una
ficha accesoria con datos de caracterizaciéon en poblacién
con coinfeccién por VIH. Por dltimo, se recogieron datos
sobre mortalidad durante la estancia hospitalaria. Se realizé
un andlisis estadistico descriptivo; las variables continuas se
expresan como mediana y rango intercuartilico (RIQ). Las
variables categdricas se presentaron en frecuencias absolutas
y relativas para cada categoria. El diagndstico fue confirma-
doy se basé en la presencia de cultivo o reaccién en cadena
de la polimerasa en LCR positivo para M. tuberculosis (PCR
MTB). Los cultivos utilizados en nuestra institucion son rea-
lizados por medio s6lido Ogawa Kuddo; la prueba molecular
se realizé mediante el ensayo Abbott RealTime MTB RIF/
INH Resistance m2000®. El ensayo Abbott RealTime MTB
RIF/INH Resistance m2000%, permite la determinacion de
M. tuberculosis a partir de la secuencia de insercién 6110
(IS6110) y el antigeno proteinico b (PAB) en muestras de
esputo o lavado bronco alveolar, con un limite de deteccién
de 60 UFC/ml, adicionalmente permite la deteccion cualita-
tiva de resistencia a rifampicina e isoniazida (7).

El antecedente o la presencia de tuberculosis requeria de
un cultivo actual o notificado por ficha epidemiolégica pre-
via. El tiempo de inicio de sintomas fue considerado desde
la primera “queja” del paciente hasta la fecha de consulta
inicial. El estado neurolégico al ingreso se estimé por la
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escala de Glasgow, se considera compromiso leve aquellos
situados con una puntuacién de 13 y 14 puntos sobre 15
posibles, compromiso moderado de 9-12 puntos y deterioro
severo en aquellos casos con Glasgow al ingreso inferior
o igual a ocho puntos. Se observaron hallazgos de LCR al
ingreso, se considerd presion de apertura elevada >20 cm
H,0, pleocitosis >10/mm?, niveles altos de proteina >45
mg/dL y bajos niveles de glucosa en LCR <40 mg/dL. No
se realizaron registros de la prueba de ADA en LCR, ya que
en la institucion no se encuentra disponible. Se recogieron
datos de estudios imagenolégicos cerebrales de tomografia
y resonancia cerebral en los cuales se documentaron hallaz-
gos sugestivos de tuberculosis meningea (tuberculomas,
vasculitis, infartos, realce meningeo, ventriculitis, ventricu-
lomegalia o hidrocefalia). Finalmente se realizé un modelo
logit univariado para detectar factores de riesgo asociados
ala mortalidad de los pacientes y se realiz6 un modelo logit
multivariado con las variables consideradas como factores
de riesgo segtin el criterio de los investigadores.

Resultados
Se incluyeron 33 pacientes con tuberculosis meningea,
de los cuales el 79% eran hombres, 21% mujeres, edad
media de 34 afios (34.5 afios en los hombres, 30 afios en las

Tabla 1. Caracteristicas generales.

mujeres), 18.2% de los casos (6) cursaban con diagndstico
actual o previo de tuberculosis pulmonar. La mediana de
duracién de los sintomas neuroldgicos antes del ingreso
fue ocho dias (3-15 dias), 69.6% reportaron fiebre, 60.6%
reportaron cefalea, sélo 45.5% (15) de los casos tenian
Glasgow normal al ingreso (Tabla 1). Los hallazgos del
LCR al ingreso fueron los siguientes: 84.8% presentaban
pleocitosis, de éstos, 53.5% presentaban en la puncién
lumbar inicial predominio de linfocitos, 42% predominio
de polimorfonucleares (PMN), niveles bajos de glucosa
en 70% y altos de proteinas en LCR en 91% de los casos,
con una media de niveles de glucosa en 34.2 mg/dL (RIQ
2.0-95.0 mg/dL) y proteinas medias de 265 mg/dL (RIQ
24.0-600 mg/dL) (Tabla 2). La presién de apertura estuvo
elevada en 48% (16) del grupo de estudio, en general, se
realizaron de 3-4 (3.3) punciones lumbares de media, el
nuimero fue mayor en los casos de presion de apertura inicial
elevada. En los laboratorios el resultado mas significativo
fue la presencia de proteina C reactiva elevada en suero en
todos los casos, con una mediana de 53.3 mg/L (RIQ 22.9-
89.6 mg/L) y la neutrofilia en 75.7% (25) de casos. En el
63.6% se documentaron hallazgos sugestivos de infeccion
por M. tuberculosis por tomografia o resonancia nuclear
magnética de cerebro (Tabla 1).

Mujer Hombre Total Valor P
Sexo 7 (21.2%) 26 (78.8%) 33 -
Edad 30.0 (27,5-49.0) 34.5(28.3-39.75) 34.0(28.0-42.0) 0.86
Antecedente de TB 2 (28.6%) 4 (15.45) 6 (18.2%) 0.46
Cefalea 3(429) 17 (654) 20 (60.6) 0.65
Convulsién 0 2 (7.06%) 2(6.06%) -
Somnolencia 6 (85.7%) 12 (46.1%) 18 (54.5%) 0.09
Desorientacion 2 (28.5%) 13 (50%) 15 (45.5%) 041
Fiebre 3(9.0%) 20 (60.6%) 23 (69.6%)
Hallazgos sugestivos en TAC/RMN cerebral 6 (85.7%) 15 (57.6%) 21 (63.6%) 0.97
Glasgow al ingreso 0.64
15 4 (57.1%) 11 (42.3) 15 (45.5%) =
13- 14 3 (42.8%) 8 (30.7%) 11 (33.3%) -
9-12 0 6(23.0%) 6 (18.1%) -
<8 0 1 (3.84%) 1(3.03%) -
Tiempo de inicio de los sintomas 10
1 -7 dias 3 (42.8%) 11 (42.3%) 14 (42.4%) -
8 - 14 dfas 1 (14.2%) 3 (11.5%) 4(12.1%) -
15 - 30 dias 2 (28.5%) 7 (26.9%) 9 (27.2%) -
> 30 dias 1 (14.2%) 5(19:2%) 6 (18.1%) -

Acta Med Colomb 2022; 47
DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2022.2115



Oswaldo Enrique Aguilar-Molina y cols.

Tabla 2. Caracteristicas generales, comparacion entre pacientes VIH (+) y VIH (-).

VIH + (n=20) VIH-(n=13) Total (n=33) Valor P
Edad 35.5(29.7-40.5) 33.0 (25.0-53.0) 35.5(29.7-40.5) 0.65
Sexo 0.39
Femenino 3 (15.0%) 4 (30.8%) 7 (21.2 %)) -
Masculino 17 (85.0%) 9 (69.2%) 26 (78.8%) -
Antecedente de tuberculosis 0.99
Si 4 (20%) 2 (15.3%) 6 (18.2%) -
No 16 (80%) 11 (84.6%) 27 (81.8%) -
Cefalea 1.0
Si 12 (60%) 8 (61.5%) 20 (60.6%) -
No 8 (40%) 5 (38.4%) 13 (39.3%) -
Glasgow al ingreso 0.69
15 10 (50%) 5 (38.4%) 15 (45.5%) -
14 al3 6 (30%) 5 (38.4%) 11 (33.3%) -
9al2 4 (20%) 2 (15.3%) 6 (18.1%) -
<8 0 1 (7.6%) 1(3.0%)
Lesiones sugestivas en TAC o RMN 0015
Si 13 (65%) 8 (61.5%) 21 (63.6%) -
Caracteristicas LCR
Glucosa (mg/dL) 35.4(2.0-95.0) 32.3(17.0-78.0) 34.2(2.0-95.0) 0.36
Proteinas (mg/dL) 272 (24.0-600) 296 (70.0-600) 265 (24.0-600) 0.77
Linfocitos (céls/mm?) 78.5 (0-415) 166 (0-698) 113 (0.0-698) 0.14
PMN (céls/mm?) 108 (0-621) 172 (1.0-1034) 136 (0.0-1034) 0.54
Tratamiento antiTB previo a PL
Si 0 0 0 =
No 20 (100%) 13 (100%) 33 (100%) -
Mortalidad 1.0
Si 11 (55%) 7 (53.8%) 18 (54.5%) -

En cuanto a la principal asociacién, 60.6% (20) de los pa-
cientes tenian infeccién por VIH, de estos 65% presentaban
diagndstico de novo (menor a tres meses), 15% (3) tenfan
diagndstico entre tres meses y un ailo, 85% presentaba carga
viral detectable, con una mediana para todo el grupo de 208
500 copias/ml (RIQ 3.516-1 22 1184 copias/ml), 50% era
mayor a 100 000 copias/ml, el conteo de linfocitos TCD4+
mostré una mediana 54.0 células/mm?® (RIQ 37.0-119.0
células/mm?), con un recuento menor de 200 células/mm?
en 85% de los casos (n=17), con el 70 y 40% con recuentos
por debajo de 100 y 50 células/mm? respectivamente. La
adherencia a terapia antirretroviral (TARV) sélo estaba
presente en 33% de los pacientes que la tenfan indicada
(Tabla 3). La baciloscopia presenté una sensibilidad de
15.3% en las muestras seriadas de LCR, en siete (21.2%) de
los casos la PCR para MTB fue la tinica prueba diagndstica
positiva, se obtuvo una sensibilidad para el PCR MTB en
LCR de 38.46% y un valor predictivo positivo de 58.82%.

La mortalidad total fue de 54.5% (18),53.8% (7 de 13) para
el grupo de pacientes sin infeccién por VIH y para el grupo
de VIH 55% (11 de 20). (Tablas 4 y 5).

Se realizé un modelo logit univariado para detectar
factores de riesgo asociado a la mortalidad, como dnico
marcador con significancia se encontré el aumento de la
PCR ultrasensible en suero. Posteriormente se realizé un
modelo logit multivariado con las variables consideradas
como factores de riesgo segtin el criterio de los investiga-
dores, sin aportar significancia estadistica para las variables
relacionadas (Tabla 6).

Discusion
La tuberculosis meningea representa un reto clinico
diagnéstico y terapéutico en nuestra practica diaria. La
OMS en su dltima guia de tuberculosis, en el apartado de
diagnéstico, incluye el Xpert MTB/RIF Ultra (Cepheid,
Sunnyvale, USA) en LCR como estudio inicial en adultos
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Tabla 3. Caracteristicas pacientes con infeccion por VIH/SIDA.

Tiempo de diagndstico

Novo 13 (65.0%)
3 meses - 1 afio 3 (15.0%)
1 a5 afios 2 (10.0%)
Mayor de 5 afos 2 (10.0%)

Tratamiento antirretroviral previo al ingreso

Si 12 (60.0%)

No 8 (40.0%)
Adherencia a TARV

Si 4(33.3%)

No 8 (66.6%)

Carga viral VIH (copias/ml)

Global (RIQ) 208 500 (3516 — 1 221 184)
Menor 50 3 (15.0%)
50y 10 000 5 (25.0%)
10 000 — 100 000 2 (10.0%)
100 000 - 500 000 3 (15.0%)
Mayor a 500 000 7 (35.0%)

Conteo de linfocitos T CD4+ (céls/mm?)

Global (RIQ) 54.0 (37.0 - 119.0)
Menor de 50 8 (40.0%)
50 - 100 6 (30.0%)
100 - 200 3 (15.0%)
200 - 500 3(15.0%)

Tabla 4. Relacion cultivo/prueba molecular N-33.

Cultivo-TB-LCR
PCR-MTB LCR Positivo Negativo
Positivo 10 7
Negativo 16 0
Total 26 7 33

con sospecha de meningitis tuberculosa, sin recomendacién
adicional respecto a otros ensayos de amplificacion de
dcidos nucleicos, como el ensayo Abbott RealTime MTB
RIF/INH Resistance m2000%, el cual utilizamos en nuestro
estudio por disponibilidad institucional y que si es consi-
derado como una opcién inicial en muestras respiratorias
para el diagnéstico de tuberculosis pulmonar (8). En este
estudio se documenté que 18.2% de los casos tenia ante-
cedente de TB previo o concomitante al diagndstico de
compromiso meningeo. No es raro que la TB del sistema
nervioso central (SNC) se presente en personas que fueron
tratadas por TB pulmonar afios o incluso décadas antes (9) .
En grandes ensayos, los adultos jovenes de 15-30 afios han
sido reportados como el grupo con la tasa de incidencia mas
alta (10). La edad media en nuestro estudio es de 34 afios.
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En la mayoria de los casos, la infeccién en SNC muestra
sintomas clinicos no especificos, como fiebre, cefalea,
emesis y focalizacion neuroldgica, la persistencia de estos
sintomas ayuda a diferenciar la TBM de otras enfermeda-
des (11). En nuestra serie, la manifestacion clinica mas
comun fue la presencia de fiebre (69.7%), cefalea (60.6%)
y somnolencia (54.5%). Durante el ingreso hospitalario el
54.5% de los pacientes presentaba Glasgow <15y 21.2%
de nuestros casos presentaba afectacién neurolégica mo-
derada a severa, similares a lo reportado por el estudio de
Siitlag et Alabama (12). En cuanto al tiempo de desarrollo
de los sintomas, lo mds usual es la presentacion subaguda;
el grupo de estudio describe una duracién media de los sin-
tomas neurolégicos antes del ingreso de ocho dias (3.0-15
dias); en una publicacién similar en Estambul, Andréjak
C. et al describen un tiempo entre el inicio de los sintomas
y la presentacion clinica de menos de una semana en 7%
de los casos, de una a tres semanas en 57% y mads de tres
semanas en 36% (13). Las lesiones sugestivas por imagen
de TBM se identificaron en el 63.6% de los pacientes, de
los cuales 85.7% contaban con cultivo positivo para MTB,
este resultado puede estar asociado a la mayor respuesta
inmune del huésped a los bacilos de la tuberculosis en el
espacio subaracnoideo y las meninges basales (14). Los
principales hallazgos fueron realce meningeo, vasculitis
e hidrocefalia.

En los resultados presentados 60.6% de los pacientes
tenfa coinfeccién por VIH, siendo el principal factor de
riesgo asociado para el desarrollo de TB meningea. Aunque
los pacientes con tuberculosis infectados por el VIH tie-
nen un mayor riesgo de afectacién meningea, la infeccién
por el VIH no parece cambiar las manifestaciones pero si
aumentar la mortalidad (15, 16).

Adicionalmente en pacientes con infeccién por VIH, se
debe tener en cuenta el sindrome inflamatorio de reconsti-
tucién inmune (IRIS) por desenmascaramiento, que puede
llevar a la manifestacion de una TBM, en nuestra poblacion
el 60% de los casos recibian TARYV, de los cuales, s6lo 33%
reportaba adherencia farmacolégica.

En cuanto a las pruebas diagndsticas, el diagndstico
de TBM se dio en por cultivo en (78.7%) de los casos, de
los cuales 61.5% eran pacientes coinfectados por VIH.
Lo anterior a pesar de la baja sensibilidad del método
Ogawa Kuddo que podria estar en relacién con una alta
tasa de diagnéstico tardio de VIH en estadio avanzado.
En un andlisis de cuatro estudios de TBM realizados en
Vietnam de 2004 a 2016, que incluyeron 1048 pacientes,
la confirmacién microbiolégica se realizé en 70% de los
casos en los cuales existia una coinfeccién con VIH vs 50%
de los casos en los cuales no habia la coinfeccion (17-18).
Este resultado puede estar asociado a que la carga bacilar
cerebroespinal en pacientes con meningitis tuberculosa
rara vez excede de 100-1000 colonias por ml. Por lo tanto,
los resultados de las pruebas de diagndstico que se basan
en la deteccion de M. tuberculosis estan influenciados
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Tabla 5. Discordancia cultivo/PCR para MTB.

Cultivo +/ PCR MTB + Cultivo +/PCR MTB - Cultivo - / PCR MTB + Valor P
Nimero de pacientes 10 16 7
Antecedente VIH 0.65
Si 5 11 4 -
No 5 5 3 -
Antecedente de TB 042
Si 2 (20%) 4 (25%) 0 -
No 8 (80%) 12 (75%) 7 (100%) -
Cefalea 0.65
Si 5 (50%) 11(68.7%) 4 (57.1%) -
No 5 (50%) 5(31.2%) 3 (42.8%) -
Glasgow al ingreso 0.26
15 4 (40%) 10 (62.5%) 1(14.2%) =
13- 14 4 (40%) 3 (18.7%) 4 (57.1%) -
912 2 (20%) 2 (12.5%) 2 (28.5%) -
Menor/igual 8 0 1 (6.25%) 0 -
Lesiones sugestivas en TAC/RM 0.40
Si 7 (70%) 11 (68,7%) 3 (42.8%) -
No 3 (30%) 4 (25%) 4(57.1%) -
Caracteristicas LCR
Glucosa (mg/dL) 32 (17.0-59.0) 33.75 (18.0-95.0) 38.4(2.0-78.0) -
Linfocitos (mm®) 99 (0-415.0) 114 (0-698) 129 (1.0-594) -
Proteinas (mg/dL) 248 (/70.0-600) 307 (43-600) 167 (24.0-357) -
PMN (mm®) 188.1 (4.0-621) 74 (0-360) 192 (0-1034) -
Tratamiento antitbc previo PL
Si 0 0 0 -
No 10 (100%) 16 (100%) 7 (100%) -

por el volumen, y preparaciéon de LCR tomado (19). En
la coinfeccién por VIH el recuento de micobacterias en
LCR tiende superar la de los pacientes no infectados por
el VIH; esto podria tener en cuenta las diferencias en el
rendimiento del diagnéstico (19).

Concomitantemente observamos una sensibilidad para la
PCR MTB en LCR del 38.46% con un valor predictivo posi-
tivode 58.82% y en el 21.2% de los casos fue nuestro unico
método confirmatorio. La sensibilidad para baciloscopia fue
de 15.3% en las muestras seriadas. Los estudios de reaccion
en cadena de la polimerasa han reportado previamente sensi-
bilidades y especificidades muy diferentes (4,20-23, 14).La
mayoria de los estudios encontraron baja sensibilidad para
esta prueba, aproximadamente 50%, sin embargo, superan
la sensibilidad de la tincién de Ziehl-Neelsen, que tiene

sensibilidad LCR tan baja como 30% (24). Si bien se han
realizado avances en el diagndstico, no se puede utilizar un
Unico ensayo como prueba de descarte (14).

La mortalidad asociada con meningitis tuberculosa
es tan alta como 55-75%, especialmente en aquellos con
enfermedad avanzada al momento de la consulta (25, 26).
Nosotros documentamos una mortalidad total de 54.5% (18)
como muestran generalmente las publicaciones. La morta-
lidad fue de 53.8% (7 de 13) para el grupo de pacientes sin
infeccién por VIH y para el grupo de VIH 55% (11 de 20).
No realizamos andlisis sobre las estrategias terapéuticas y
tiempo de inicio de tetraconjugado por lo que no ofrecemos
un andlisis sobre los posibles factores que contribuyen a
estos valores de mortalidad. Nuestro andlisis univariado
para detectar factores asociado a la mortalidad, sugieren
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Tabla 6. Modelo multivariado Logit.

Variables OR Ajustado (95% IC) Valor P
Edad 0.99 (0.83 -1.20) 0.92
PCR en suero 1.02 (0.99 - 1.06) 0.2
Neutrofilia 0.06 (0.0 -4.54) 0.33
Fiebre 0.43 (0.002 - 18.5) 0.65
Glasgow al ingreso 5.16 (0.06 — 168.1) 0.5
Lesiones en TAC O RMN cerebral 0.29 (0.003 — 46.5) 0.57
Glucosa en LCR 0.89 (0.708 - 0.97) 0.1
VIH (+/-) 0.17 (0.00 -17.2) 043
Proteinas en LCR 1(0.99-1.02) 041
Tiempo desde el inicio sintomas 0.99 (0.00 - 1.05) 0.99
Cultivo TB (+/-) 2.84 (0.13 - 693.8) 0.65
PCR MTB (+/-) 0.47 (0.008 - 19.9) 0.67

la PCR ultrasensible en suero (OR 1.02 IC 1.01-1.04 IC
95%) como un factor de riesgo con significancia estadistica,
resultado que se ha sugerido en otras publicaciones (27).
En el andlisis multivariado no se observé ningiin dato con
significancia estadistica.

En consecuencia, como en todas las formas de TB, la
TBM sigue siendo un problema de salud importante en
nuestro pais. La diversidad de sus hallazgos clinicos y la falta
de métodos précticos, rapidos y confiables para el diagnos-
tico temprano representan las principales dificultades en el
abordaje inicial. Las pruebas moleculares por su sensibilidad
y rapidez, en conjunto con hallazgos clinicos, resultados de
otros laboratorio e imdgenes, aumentan la posibilidad de un
diagndstico mds temprano, al compararlo con el estdndar
de oro, que sigue siendo el cultivo en medio liquido, lo
que favorece un inicio temprano de terapia especifica y la
disminucién de complicaciones, incluida la muerte.

Dentro de las limitaciones de este estudio, se encuentra
que los resultados negativos por método de cultivo se pueden
deber a la baja sensibilidad de la prueba dado el método
utilizado, los resultados negativos determinados por prueba
molecular pueden ser asociado al tipo de prueba realizada y
su baja sensibilidad en LCR.
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