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RESUMEN

Objetivo: Describir las principales caracteristicas clinicas en pacientes con

meningitis tuberculosa que desarrollan reaccion paradojal.

Introduccion: Las caracteristicas clinicas de los pacientes con meningitis
tuberculosa que desarrollan reaccion paradojal no son féciles de identificar
inicialmente por lo que su manejo muchas veces llega a ser tardio. En el Pert no
existen guias de manejo enfocadas a meningitis tuberculosa, menos para reaccion
paradojal por lo que lo que su manejo suele ser variable segln la experiencia del
médico tratante. Esto genera la necesidad de realizar mayores estudios que nos
permitan identificar tempranamente la aparicion de reaccion paradojal y poder

estandarizar su manejo.

Materiales y Método: El presente es un estudio longitudinal tipo cohorte
retrospectiva. Se realizara la blsqueda de casos registrados de meningitis
tuberculosa en las historias clinicas. Se distribuira en dos grupos; aquellos pacientes
que desarrollaron reaccion paradojal y aquellos que no. Con aquellas historias que
cumplan los criterios de inclusion y exclusion, se procedera con el llenado de la
ficha de recoleccion de datos. Se describird de forma estadistica las caracteristicas
clinicas y se determinaré la funcionalidad y eventos adversos durante el tratamiento

antituberculoso.

Palabras clave: tuberculosis meningea, reaccion paradojal, discapacidad, eventos

adversos.



INTRODUCCION

Globalmente en 2020 se estimaron 1.3 millones de muertes por tuberculosis en
personas VIH negativas y 214000 en personas VIH positivas (1). En el Per( se
reporta una incidencia de 116 casos reportados por cada 100000 habitantes para el
2020 segun datos del Banco Mundial (2). En el 2019 se estimé que el 88.1% de TB
de las américas se encontraba en 12 paises, teniendo Perl el 13.4% de ellos; el
segundo en las américas (3). Segun el documento “Analisis de la situacion
epidemioldgica de la tuberculosis en el Peri 2015” se estima una mortalidad de 9.8
por cada 100000 habitantes (4). Se describe también que el 2% de las personas
infectadas por tuberculosis en el Per tuvieron compromiso de sistema nervioso
central, manifestado con mayor frecuencia como meningitis o tuberculoma (4).

La meningitis tuberculosa es una forma grave de tuberculosis (TB) y se asocia con
mayores tasas de mortalidad y discapacidad entre los sobrevivientes. Se acomparia
de complicaciones como hidrocefalia, infarto cerebral, reaccion paradojal entre
otras contribuyendo a deterioro neurologico, muerte o discapacidad.

La reaccién paradojal se describe como el empeoramiento de signos y sintomas de
tuberculosis luego de la administracion de terapia antituberculosa efectiva (5). Un
estudio de cohorte prospectiva realizado en India determind que, de 141 pacientes
con meningitis tuberculosa, 31.2% presentaron reaccion paradojal. Se describi6 que
ser mujer, VIH positivo y tener duracion de enfermedad corto fueron predictores
significativos para desarrollar reaccion paradojal (6). En cuanto a su tratamiento,
dependerd del tipo de complicacion que se presente, siendo el uso de

corticoesteroides el mas frecuentemente usado.



Los corticosteroides se han utilizado como complemento de los farmacos
antituberculosos. Un metaandlisis de ensayos clinicos determin6 que el uso de
corticosteroides junto a farmacos antituberculosos reduce el riesgo de muerte sin
tener diferencia significativa en la frecuencia de discapacidad en sobrevivientes (7).
Un ensayo clinico comparé dexametasona 0.4mg/kg con reduccion semanal y
pulsos de metilprednisolona 1 g por 5 dias en mayores de 14 afios con meningitis
tuberculosa sin tener diferencia significativa en ambos grupos con una muestra
pequefia (8). No se encontraron otros estudios que hayan usado pulsos de
metilprednisolona y aunque se ha estandarizado el uso de dexametasona como
adyuvante, existen casos en los que se opta por otro tipo de esquemas segun grado
de severidad del cuadro teniendo como fuente la opinidn de expertos. No existen
estudios que comparen esquemas de tratamiento esteroide adyuvante en nuestra
poblacion, sobretodo en el manejo de reaccion paradojal en los pacientes con
meningitis tuberculosa.

Con respecto a efectos adversos reportados, no se encontro diferencia significativa
entre grupos que usaron placebo y esteroides (7). En ensayos que compararon
pulsos de metilprednisolona versus dexametasona, no se encontrd diferencia
significativa entre ambos grupos cuando se estudié hepatitis, toxicidad
antiepiléptica, sangrado gastrointestinal y tuberculoma paradéjico (8).

En el Peru las complicaciones por meningitis tuberculosa son frecuentes y la
reaccion paradojal durante el tratamiento es una de ellas, llegando incluso a poner
en riesgo la vida del paciente. Es importante contar con una guia enfocada en el
manejo de las complicaciones por reaccion paradojal, ya que su manejo actual

durante el tratamiento tuberculoso suele ser variable basado generalmente en



reporte de casos o la experiencia personal del médico tratante. Esto genera la
necesidad de realizar mayores estudios que nos permitan identificar tempranamente
la aparicién de reaccion paradojal que nos permite un manejo adecuado a través de

Optimos esquemas de tratamiento.

OBJETIVOS

a. Objetivo principal:
Describir las principales caracteristicas clinicas en pacientes con
meningitis tuberculosa que desarrollan reaccion paradojal.

b. Objetivos secundarios:
Determinar el grado de funcionalidad neuroldgica en pacientes con
meningitis tuberculosa que desarrollan reaccion paradojal.
Describir los principales eventos adversos en pacientes con

meningitis tuberculosa que desarrollan reaccion paradojal.

MATERIAL Y METODO

Disefio del estudio:

Estudio longitudinal tipo cohorte retrospectiva en el que se realizara la basqueda de
casos registrados en historias clinicas como meningitis tuberculosa y que hayan o
no desarrollado reaccion paradojal al tratamiento antituberculoso durante su

evolucion.



Poblacion:

Pacientes del Hospital Cayetano Heredia de Lima que hayan acudido entre los afios
2010-2019 con diagndstico de meningitis tuberculosa confirmada, probable o
posible (9) en estadio 11 y Il segln la British Medical Research Council (BMRC)
(10), y que cuenten con seguimiento minimo de 12 meses o hasta su fallecimiento
de ocurrir antes. Se trabajara con toda la poblacién que cumpla con los criterios de

inclusion y exclusion descritos a continuacion:

Criterios de inclusion:

e Paciente varon o mujer mayor de 18 afios.

e Diagnostico de meningitis tuberculosa posible, probable o confirmada.
Meningitis tuberculosa meningea definitiva: criterios clinicos mas bacilo
aislado en LCR o cultivo positivo o PCR positivo en LCR/ Cambios
histoldgicos consistentes con tuberculosis en cerebro o espinal con signos y
sintomas 0 meningitis visible en autopsia. Meningitis tuberculosa probable:
Criterios clinicos con score total de 10 puntos 0 mas (cuando no se cuenta
con imagen cerebral) o 12 puntos 0 mas cuando se cuenta con imagen
cerebral mas la exclusion de otra posibilidad diagndstica. Al menos dos
puntos deben venir de LCR o imagen cerebral. Meningitis tuberculosa
posible: Criterios clinicos con un score total de 6-9 puntos (no se cuenta con
imagen cerebral) o 6-11 puntos (cuando imagen cerebral disponible) méas
exclusion de alternativa diagndstica. ANEXO 2 (13).

e Estadio clinico Il y 1l segun BMRC.



Estadio Il: puntuacién en la ECG (Escala de como de Glasgow) de 11-14 o
una puntuacion de 15 con presencia de focalidad neuroldgica. Estadio IlI:
puntuacién en la ECG <11. Registrado al ingreso y/o durante la evolucion
(10).
Criterios de exclusion:
e Paciente con seguimiento menor a 12 meses, salvo fallecimiento de ocurrir
antes.

e Meningitis por otra causa o co-infeccion.

Definicidn operacional de variables:

Tabla de operacionalizacion ANEXO 3
Edad: Variable independiente. Numérica cuantitativa continua. NUmero de afios

cumplidos, segun fecha de nacimiento. Se registrara en afios.

Sexo: Variable independiente. Cualitativa categorica nominal. Condicion organica
que distingue al hombre de la mujer y puede ser femenino o masculino. Se registrara

como Masculino o Femenino.

Co-infeccion por HIV: Variable independiente. Cualitativa categérica nominal.
Paciente con diagnostico definitivo de HIV en cualquiera de sus estadios. Se

registrard como HIV positivo o HIV negativo.

Fiebre: Variable independiente. Cualitativa categorica nominal. Temperatura
corporal registrada mayor a 38°C. Registrado al ingreso y/o durante la evolucion.

Se registrara como T°> 38°C o T°< 38°C.



Duracion de cefalea: Variable independiente. Cuantitativa numérica continua.
Tiempo en semanas que el paciente hace referencia a cualquier tipo de dolor
localizado en la cabeza ya sea de forma persistente o intermitente. Registrado al

ingreso y/o durante la evolucién. Se registrara en nmero de semanas.

Crisis epiléptica: Variable independiente. Cualitativa categérica nominal.
Paroxismo del comportamiento causado por la hipersincronizacion eléctrica de las
redes neuronales en la corteza cerebral. Registrado al ingreso y/o durante la

evolucidn. Se registrara como si 0 no.

Hemiparesia: Variable independiente. Cualitativa categorica nominal. Debilidad
muscular de un hemicuerpo. Registrado al ingreso y/o durante la evolucion. Se

registrard como si o no.

Compromiso de nervios craneales: Variable independiente. Cualitativa
categdrica nominal. Compromiso de uno o mas nervios craneales secundarios a
meningitis tuberculosa o sus complicaciones. Registrado al ingreso y/o durante la

evolucion. Se registrard como si 0 no.

Pleocitosis linfomononuclear: Variable independiente. Cualitativa categérica
nominal. Aumento por encima de 10 células por microL con predominancia > 50%
de linfomononucleares. Registrado al ingreso y/o durante la evolucion. Se

registrara como < 10 cc/mL 6 >10 cc/mL.

Hiperproteinorraquia: Variable independiente. Cualitativa categérica nominal.
Aumento de concentracién de proteinas en LCR por encima de 52 mg/L. Registrado

al ingreso y/o durante la evolucion. Se registrard como si 0 no.



PCR positiva para Mycobacterium tuberculosis en muestra bioldgica: Variable
independiente. Cualitativa categérica nominal. Hallazgo de ADN de
Mycobacterium tuberculosis en muestra biologica. Registrado al ingreso y/o
durante la evolucion. Se registrard como no hallado, en liquido cefalorraquideo, en

esputo, en otras muestras biologicas.

Infarto cerebral: Variable independiente. Cualitativa categdrica nominal.
Obstruccion vascular que deriva en hipoperfusién y necrosis por inflamacion
secundario a exudado basal circundante a vasos sanguineos. Registrado al ingreso

y/o durante la evolucion. Se registrard como si 0 no.

Hidrocefalia: Variable independiente. Cualitativa categérica nominal.
Acumulacion de LCR por obstruccion en circulacion en sistema ventricular o
disminucion de absorcion en espacio subaracnoideo en neuroimagen y/o registrado
en historia clinica. Registrado al ingreso y/o durante la evolucion. Se registrara

como si 0 no.

Realce basal meningeo: Variable independiente. Cualitativa categdrica nominal.
Inflamacion de meninges manifestado como aumento de captacion de contraste a
nivel meningeo con predominio basal en neuroimagen y/o reportado en historia

clinica. Registrado al ingreso y/o durante la evolucion.

Tuberculoma cerebral: Variable independiente. Cualitativa categdrica nominal.
Lesiones con realce en anillo en parénquima cerebral, edema vasogénico
perilesional, puede ser Gnico o multiple. Registrado al ingreso y/o durante la
evolucion.  Registrado como ninguna lesién, tuberculoma Unico, mdltiples

tuberculomas.



Aracnoiditis optoquiasmaética: Variable independiente. Cualitativa categorica
nominal. Inflamacion de aracnoides que reviste nervios y quiasma Optico por
exudados tuberculosos. Registrado al ingreso y/o durante la evolucién. Se

registrara como si o no.

Tuberculosis meningea: Variable dependiente. Cualitativa categdrica nominal.
Diagndstico de tuberculosis meningea definitiva, probable o posible segun el
consenso de definicidn de caso para estudios clinicos (9). Meningitis tuberculosa
meningea definitiva: criterios clinicos méas bacilo aislado en LCR o cultivo positivo
0 PCR positivo en LCR/ Cambios histolégicos consistentes con tuberculosis en
cerebro o espinal con signos y sintomas o meningitis visible en autopsia. Meningitis
tuberculosa probable: Criterios clinicos con score total de 10 puntos o més (cuando
no se cuenta con imagen cerebral) o 12 puntos 0 méas cuando se cuenta con imagen
cerebral mas la exclusion de otra posibilidad diagnostica. Al menos dos puntos
deben venir de LCR o imagen cerebral. Meningitis tuberculosa posible: Criterios
clinicos con un score total de 6-9 puntos (no se cuenta con imagen cerebral) 0 6-11
puntos (cuando imagen cerebral disponible) mas exclusion de alternativa
diagnostica. ANEXO 2 (13). Se registrard como meningitis tuberculosa definitiva,

meningitis tuberculosa probable, meningitis tuberculosa posible.

Severidad de tuberculosis meningea: Variable dependiente. Cualitativa
categ6rica nominal. Estadio I1: puntuacién en la ECG (Escala de como de Glasgow)
de 11-14 o una puntuacion de 15 con presencia de focalidad neuroldgica. Estadio
I11: puntuacion en la ECG <11. Registrado al ingreso y/o durante la evolucion. Se

registrara como estadio Il y estadio I1I.



Tuberculosis fuera de sistema nervioso central: Variable dependiente.
Cualitativa categdrica nominal. Infeccion por Mycobacterium tuberculosis que
afecta otros sistemas y o6rganos fuera de sistema nervioso central secundario a
diseminacion hematdgena o proximidad. Registrado al ingreso y/o durante la
evolucion. Se registrara como no hallada fuera de sistema nervioso central,
compromiso pulmonar, compromiso gastrointestinal, compromiso genitourinario,

COMPromiso en otros 6rganos y sistemas.

Primer corticoesteroide coadyuvante: Variable independiente. Cualitativa
categérica nominal. Uso de primer corticosteroide coadyuvante a esquema
antituberculoso. Registrado al ingreso y/o durante la evolucion. Registrado como
no uso de corticoesteroide coadyuvante, uso de pulsos de metilprednisolona 1g EV
por 3 - 5dias, uso de pulsos de metilprednisolona 1g EV por 5 dias, uso de
dexametasona dosis mayor o igual a 0.4mg/kg EV con reduccion semanal, uso de
dexametasona dosis menor a 0.4mg/kg EV con reduccion semanal, uso de

prednisona.

Segundo corticoesteroide coadyuvante: Variable dependiente. Cualitativa
categorica nominal. Uso de segundo corticosteroide coadyuvante a esquema
antituberculoso. Registrado al ingreso y/o durante la evolucion. Registrado como
no uso de corticoesteroide coadyuvante, uso de pulsos de metilprednisolona 1g EV
por 3 - 5dias, uso de pulsos de metilprednisolona 1g EV por 5 dias, uso de
dexametasona dosis mayor o igual a 0.4mg/kg EV con reduccion semanal, uso de
dexametasona dosis menor a 0.4mg/kg EV con reduccion semanal, uso de

prednisona.
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Tiempo de uso de corticoides: Variable independiente. Numérica cuantitativa
continua. Tiempo en semanas de uso continuo o intermitente de corticoides de
cualquier tipo durante evolucion de paciente. Se registrard como numero de

semanas.

Esquema antituberculoso utilizado: Variable dependiente. Cualitativa categorica
nominal. Esquema de tratamiento antituberculoso que se establece de acuerdo al
perfil de sensibilidad. Esquema TB sensible, aquel paciente que no muestra
resistencia a ningun farmaco antituberculoso en la muestra biol6gica. Esquema TB
individualizado, aquel disefiado para pacientes con resistencia a medicamentos de
primera y/o segunda linea en muestra bioldgica. Siendo mono o polirresistente.
Esquema TB MDR, aquel disefiado para pacientes con resistencia a isoniacida y
rifampicina en muestra bioldgica. Esquema TB XDR, aquel disefiado para pacientes
con resistencia a isoniacida y rifampicina, todas las fluoroquinolonas y por lo menos
uno de tres medicamentos inyectables en muestra biologica (11). Se registrara como
no inicia esquema antituberculoso, esquema TB sensible, esquema TB

individualizado, esquema TB MDR, esquema TB XDR.

Tiempo de tratamiento antituberculoso: Variable independiente. Numérica
cuantitativa continua. Tiempo en meses que paciente recibe tratamiento
antituberculosos continuo o intermitente segin esquema indicado. Se registrara

como numero de meses.

Reaccion paradojal durante tratamiento antituberculoso: Variable
independiente. Cualitativa categérica nominal. Empeoramiento de lesiones

tuberculosas preexistentes o la aparicion de nuevas lesiones tuberculosas en

11



pacientes cuyos sintomas clinicos mejoraron inicialmente y habian estado en

tratamiento antituberculoso durante al menos 10 dias. Se registrard como si 0 no.

Tiempo de aparicion de reaccion paradojal: Variable independiente. Numeérica
cuantitativa continua. Tiempo en semanas en el que los pacientes presentan
empeoramiento clinico, el primer sintoma o signo, luego de haber iniciado el

tratamiento antituberculoso. Registrado en numero de semanas.

Nivel de funcionalidad: Variable dependiente. Cualitativa categérica ordinal.
Situacion de la persona que por sus condiciones fisicas y mentales duraderas se
enfrenta con notables barreras de acceso a su participacion social o fallecimiento
antes de los 12 meses de seguimiento. Se usaré la escala de Rankin modificado: 0
= asintomatico; 1= sin discapacidad significativa: presenta algunos sintomas y
signos, pero sin limitaciones para realizar sus actividades habituales y su trabajo.
2= discapacidad leve: presenta limitaciones en sus actividades habituales y
laborales previas, pero es independiente para las actividades basicas de la vida
diaria. 3= discapacidad moderada: necesita ayuda para algunas actividades
instrumentales, pero no para las actividades béasicas de la vida diaria. Camina sin
ayuda de otra persona. Necesita de cuidador al menos dos veces por semana. 4=
discapacidad moderadamente grave. Incapaz de atender satisfactoriamente sus
necesidades, precisando ayuda para caminar y para actividades basicas. Necesita de
cuidador al menos una vez al dia, pero no de forma continuada. Puede quedarse
solo en casa durante algunas horas.5= Discapacidad grave: necesita atencion
constante. Encamado. Incontinente. No puede quedar solo. 6= muerte (12). Se

registrard como grado de funcionalidad 0, grado de funcionalidad 1, grado de
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funcionalidad 2, grado de funcionalidad 3, grado de funcionalidad 4, grado de

funcionalidad 5, grado de funcionalidad 6.

Eventos adversos: Variable independiente. Cualitativa categérica nominal.
Patologia atribuida a la medicacion esteroidea y/o farmacos antituberculosos que
hayan sido descritos en la historia clinica. Se registrara como ningin evento
adverso, nauseas y vomitos, hepatitis, pancreatitis, DRESS (Reaccion de
sensibilidad a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos), sangrado

gastrointestinal, ningln evento adverso.

Procedimientos y técnicas:

Se realizara la busqueda de historias clinicas de pacientes con diagnostico de
meningitis tuberculosa. Se aplicaran los criterios de inclusion y exclusion descritos
y se trabajara con toda la poblacion de pacientes. Con la Ficha de Recoleccién de
Datos incluido en ANEXO 1, se recopilara la informacién descrita anteriormente
de historias clinicas e imagenes radioldgicas. Se describiran las caracteristicas
clinicas ademés de determinar la funcionalidad y describir los eventos adversos
presentados en pacientes que tuvieron seguimiento por 12 meses, salvo
fallecimiento de ocurrir antes, entre los afios 2010-2019 en los archivos del Hospital

Cayetano Heredia.

Aspectos éticos del estudio:

El protocolo del estudio sera presentado al comité institucional de ética del Hospital

Cayetano Heredia y de la Universidad Peruana Cayetano Heredia para su
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aprobacidn. Este es un estudio retrospectivo de pacientes mayores de 18 afios por
lo que no se requiere consentimiento informado. No se tomara ninguna muestra
nueva a los pacientes del presente estudio. Se usard informacion registrada en la
Historia Clinica de cada paciente. Toda la informacion recolectada sera codificada

al momento de su envio para anélisis, manteniendo asi la confidencialidad.

Durante la implementacion del estudio se respetardn los principios éticos
delineados en la Declaracién de Helsinki, y se seguirdn estrictamente las

recomendaciones realizadas por el CIE-HCH.

Plan de analisis:

Para las variables continuas, se realizaran estadisticas descriptivas (media,
desviaciéon estandar, mediana y rango). La diferencia entre estas variables
continuas, tales como tiempo de uso de corticoides, edad, tiempo de cefalea, tiempo
de aparicion de reaccion paradojal, seran comparadas usando la prueba T de student,
o la prueba U de Mann-Whitney. En el caso de las variables categoricas, estas seran
cuantificadas por proporciones y las diferencias entre los grupos seran evaluadas
mediante la prueba de chi cuadrado con correccion de Yates y la prueba de
Wilcoxon. El analisis de Kaplan Meyer se usara para estimar la sobrevivencia para
el resultado con o sin reaccién paradojal utilizando la prueba Long Rank. Los
andlisis estadisticos seran realizados con el software Stata version 15.0. Se usara el

nivel de significancia p<0.05.
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PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

A. Presupuesto
Este estudio se realizara con recursos propios de los investigadores.

N° | Item Costo Soles

| | Costos administrativos (copias, | 100
impresiones, etc.

Il | Uso de Computadora 200

TOTAL 300.00

B. Cronograma

Actividad/mes Octubre
Junio Julio Agosto Setiembre

Comité de ética | X

Busqueda de Hcl X

Andlisis de datos X X

Redaccion d X
articulo
presentacion final
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ANEXOS

Anexo 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS 1. Edad
2. Cadigo 3. Diagnostico | ( )SI ( )NO
de HIV
4. Sexo ()M ()F 5. Fiebre ()T°>=38°C
durante ()<38C
evolucion
6. Fiebre al[()T°>=38°C 7. Crisis ()SlI ( )NO
ingreso ()<38C epiléptica al
ingreso
8. Duracion de|( ) semanas 9. Crisis ()SI ( )NO
cefalea epiléptica
durante
evolucion
10. Hemiparesia | ( )SI ( )NO 11. Hemiparesia [( )SI ( )NO
al ingreso durante
evolucion
12. Compromiso | ( )SI ( )NO 13. Compromiso [( )SI ( )NO
de pares de pares
craneales al craneales
ingreso durante
evolucion
14. Pleocitosis ( ) <=10cc/mL 15. Pleocitosis () <=10cc/mL
linfomononuc linfomononuc
lear al| ( )>10cc/mL lear durante | ( ) > 10cc/mL
ingreso evolucion
16. Hiperproteino [ ( ) SI ( )NO 17. Hiperproteino [ ( ) SI ( )NO
rraguia al rraquia
ingreso durante
evolucion
18. PCR positivo | ( ) No 19. PCR positivo | ( ) No
para TB en|( )LCR para TB|( )LCR
LCR al | ( ) Esputo durante () Esputo
ingreso  en | () Otros evolucion en | () Otros
muestra muestra
biologica biologica
20. Diagnostico [ ( ) SI ( )NO 21. Diagnéstico [ ( ) SI ( )NO
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de infarto de infarto
cerebral  al cerebral
ingreso durante
evolucion
Descripcion de Descripcion de
neuroimagen neuroimagen
22. Diagnoéstico [ ( ) SI ( )NO 23. Diagnéstico [ ( ) SI ( )NO
de de
hidrocefalia hidrocefalia
al ingreso durante
evolucion
Descripcion de Descripcion de
neuroimagen neuroimagen
24. Realce basal [ ( )SI ( )NO 25. Realce basal [ ( ) SI ( )NO
meningeo al meningeo
ingreso durante
evolucion
Descripcion de Descripcion de
neuroimagen neuroimagen
26. Diagndstico | () Ninguno 27. Diagndstico | () Ninguno
de () Unico de () Unico
tuberculoma | ( ) Mdltiple tuberculoma | () Mdltiple
cerebral  al cerebral
ingreso durante
evolucion
Descripcion de Descripcion de
neuroimagen neuroimagen
28. Diagnostico [ ( ) SI ( )NO 29. Diagnostico | ( ) SI ( )NO
de de
aracnoiditis aracnoiditis
optoquiasmat optoquiasmat
ica al ingreso ica durante
evolucion
Descripcion de Descripcion de
neuroimagen neuroimagen
30. Tuberculosis | ( ) Meningitis 31. Tuberculosis | ( ) No
meningea tuberculosa definitiva fuera de | ( ) Pulmonar
( ) Meningitis sistema () Gastrointestinal
tuberculosa probable nervioso () Genitourinario
( ) Meningitis central () Otros

tuberculosa posible
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32. Primer 33. Segundo
corticoide ( )No corticoide ( )No
coadyuvante coadyuvante
( ) Pulsos de ( ) Pulsos de
metilprednisolona 1g metilprednisolona 1g
EV por 3 a < 5dias EV por 3 a < 5dias
( ) Pulsos de ( ) Pulsos de
metilprednisolona 1g metilprednisolona 1g
EV por 5dias EV por 5dias
() Dexametasona () Dexametasona
dosis mayor o igual a dosis mayor o igual a
0.4mg/kg EV con 0.4mg/kg EV con
reduccion semanal reduccion semanal
() Dexametasona () Dexametasona
dosis  menor a dosis  menor a
0.4mg/kg EV con 0.4mg/kg EV con
reduccion semanal reduccion semanal
(' )Prednisona (' )Prednisona
34. Tiempo de
uso de | ( ) Semanas
corticoides
35. Esquema 36. Tiempo de
antiTBC ()no tratamiento | () meses
antiTBC
( )Esquema TB
sensible
( )Esquema
individualizado
( )Esquema TB
MDR
( )Esquema TB
XDR
37. Tiempo de 38. Discapacidad
aparicion de | () semanas segun escala|( )0
reaccion de Rankin
paradojal modificado ()1
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()3
()4
()5
()6
39. Eventos 40. ¢ Desarrollo
adversos ( ) Ninguno reaccion ()SI ( )NO
paradojal
() Natseas y/o durante
vomitos tratamiento
antituberculo
. s0?
( ) Hepatitis
( ) Pancreatitis
( ) DRESS
( )  Sangrado
gastrointestinal
( ) Otros
41. Severidad de 42. ¢ Si
Meningitis (Hnm (Hm respondié () Cefalea
Tuberculosa que si, qué
al ingreso tipo de | () Fiebre
empeoramie

nto present6?

(' ) Crisis epiléptica

() Compromiso de
nervios craneales

() Hemiparesia

( ) Aracnoiditis
optoquiasmatica

() Hidrocefalia
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() Infarto cerebral

( ) Tuberculoma
cerebral

( ) Aumento de
realce meningeo

() Pleocitosis

( )

Hiperproteinorraquia

() Otros

43. Severidad de
Meningitis
Tuberculosa
durante
evolucién

()nu

()i
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ANEXO 2

Tabla 1. dlai:nf:um
Criterios clinicos para la definicién de caso de tuberculosis meningea (Max = 6)
Dwuracién de los sintomas >5 dias 4
S.lntumal.alc-gla .sisl.émica sugestiva de tuberculosis (21): pérdida de peso (o escasa ganancia penderal en 2
nifos), sudoracidn noctuma o tos persistente (>2 semanas).

Histgria de contacto estrecho reciente (<1 afo) con un individuo con TB pulmonar o PPDVIGRA positivo en 3
un nifio = de 10 afos.

Déficit meurcldgico focal (se excluye pardlisis de los pares craneales). 1
Pardlisis de un par craneal. 1

Alteracidn del nivel de conciencia 1
Criterios LCR (Mix = 4)
Apariencia clara 1
10-500 células por mcl 1
Predominio linfocitico (>50%) 1
Concentracién de proteinas >1g/L 1
Relacion entre glucosa en LCR y plasmatica de menos del 50%, o concentracidn absoluta de glucosa en el 1
LCR = 2,2 mmoll
Criterios segin pruebas de imagen cerabrales (Max = 6)
Hidrocefalia 1
Realce meningeo basal 2
Tuberculoma 2
Infarta 1
Hiperdensidad basal pre-coniraste 2
Evidencia de TE en otra localizacién (Max = 4)
Radiografia de tdrax sugestiva de TB activa: signos de TE no miliar {2 puntos) o TB miliar {4 puntos) 2/4
TC! RMN/ ecografia con evidencia de TB fuera del SNC 2
BAAR o cultivo a M. tuberculosis poesitivo en otra localizacidn (sangre, orina, lavado gastrico, esputo, 4
ganglic...)

PCR M. fuberculosis positiva en una muestra fuera del SNC 4

Exclusién da diagndsticos altarnativos
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ANEXO 3

Variable Definicion Valores Tipo de | Escala | Fuente
posibles Variabl | de
e medici
on
Operacional
Edad Ndmero de | Numero de | Indepen | Numéri | Historia
afios afios diente ca clinica
cumplidos, cuantita
segun fecha de tiva
nacimiento. continu
a
Sexo Condicion 0: Indepen | Cualitat | Historia
organica  que | Masculino | diente iva clinica
distingue al categoér
hombre de la|1: ica
mujer y puede | Femenino nomina
ser femenino o |
masculino
Coinfeccion Paciente  con | O: HIV | Indepen | Cualitat | Historia
con HIV diagnostico positivo diente iva clinica
definitivo  de categor
HIV en | 1: HIV ica
cualquiera  de | negativo nomina
sus estadios. |
Fiebre Temperatura 0: T°> | Indepen | Cualitat | Historia
corporal 38°C diente iva clinica
registrada categor
mayor a 38°C. | 1: T<= ica
Registrado al | 38°C nomina

ingreso y
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durante la

evolucion.

Duracién de Tiempo en | Semanas de | Indepen | Cuantit | Historia

cefalea semanas que el | duracion de | diente ativa clinica

paciente hace | cefalea numeri
referencia a ca
cualquier tipo continu
de dolor a
localizado en la
cabeza ya sea
de forma
persistente o
intermitente.
Registrado  al
ingreso y
durante la
evolucion.

Crisis Cambio 0: Si Indepen | Cualitat | Historia

epiléptica repentino en el diente iva clinica

comportamient | 1: No categor
0 causado por la ica
hiper nomina
sincronizacion |
eléctrica de las
redes
neuronales en la
corteza
cerebral.
Registrado  al
ingreso y
durante la
evolucion.

Hemiparesia  Debilidad 0: Si Indepen | Cualitat | Historia
muscular de un diente iva clinica
hemicuerpo. 1: No categor
Registrado  al ica
ingreso y nomina
durante la |
evolucion.
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Compromiso  Compromiso de | O: Si Indepen | Cualitat | Historia
de nervios uno 0 mMas diente iva clinica
craneales nervios 1:No categor

craneales ica

secundarios a nomina

meningitis I

tuberculosa o

sus

complicaciones

. Registrado al

ingreso y

durante la

evolucion.
Pleocitosis Aumento por| 0: < 10| Indepen | Cualitat | Historia
linfomononuc encima de 10 | cc/mL diente iva clinica
lear células por categor

microL  con|1: >= 10 ica

predominancia | cc/mL nomina

> 50% de I

linfomononucle

ares.

Registrado  al

ingreso y

durante la

evolucion.
Hiperproteino Aumento  de | 0: Si Indepen | Cualitat | Historia
rraquia concentracion diente iva clinica

de proteinas en | 1: No categor

LCR por ica

encima de 52 nomina

mg/L. l.

Registrado  al

ingreso y

durante la

evolucion.
PCR positivo Hallazgo de [ 0: No Indepen | Cualitat | Historia
B en ADN de diente iva clinica
muestra Mycobacterium | 1: LCR categor
bioldgica tuberculosis en ica

muestra 2: Esputo
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bioldgica. nomina
Registrado  al | 3: Otros I
ingreso y
durante la
evolucion.
Infarto Obstruccion 1: Si independ | Cualitat | Historia
cerebral vascular arterial iente iva clinica
o venosa por |2:No categor | y/o
inflamaciéon y ica neuroima
Necrosis nomina | genes
secundario a I
exudado basal
circundante a
vasos
sanguineos.
Registrado  al
ingreso y
durante la
evolucion.
Hidrocefalia ~ Acumulacién 0: Si Indepen | Cualitat | Historia
de LCR por diente iva clinica
obstruccion en | 1: No categor | y/o
circulacion en ica neuroima
sistema nomina | genes
ventricular o I
disminucion de
absorcion  en
espacio
subaracnoideo.
Registrado  al
ingreso y
durante la
evolucion.
Realce basal Inflamacion de | O: Si Indepen | Cualitat | Historia
meningeo meninges con diente iva clinica
predominio 1: No categor | y/o
basal en ica neuroima
neuroimagen.R nomina | genes

egistrado al
ingreso y
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durante la

evolucion.
Tuberculoma Lesiones con | 0: Ninguno | Indepen | Cualitat | Historia
cerebral realce en anillo ) diente iva clinica
en parénquima | 1: Unico categor | y/o
cerebral, edema o ica neuroima
vasogeénico 2: Multiple nomina | genes
perilesional, |
puede ser Unico
0 mdaltiple.
Registrado  al
ingreso y
durante la
evolucion.
Aracnoiditis  Inflamacion de | 0: Si Indepen | Cualitat | Historia
optoquiasmati aracnoides que diente iva clinica
ca reviste nervios | 1: No categor | y/o
y quiasma ica neuroima
optico por nomina | genes
exudados |
tuberculosos.
Registrado  al
ingreso y
durante la
evolucion.
Diagnostico de
Tuberculosis  tuberculosis 0:Meningiti | Dependi | Cualitat | Historia
meningea meningea S ente iva clinica
definitiva, tuberculosa categér
probable o | definitiva. ica
posible segun el o nomina
CONSenso de | 1:Meningiti |
definicion  de | S
caso para tuberculosa
estudios probable.
clinicos (9) 2:Meningiti
S
tuberculosa
posible.
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Severidad de Estadio I Dependi | Cualitat | Historia
tuberculosis ~ puntuacién en | 0: Estadio | ente iva clinica
meningea la GCS de 11— | Il categor
14 o0 una ica
puntuacion de | 1: Estadio nomina
15 con | I I
presencia  de
focalidad
neuroldgica.
Estadio I
puntuaciéon en
la GCS <11.
Tuberculosis 0: No Dependi | Cualitat | Historia
fuera de ente iva clinica
sistema 1: categor
nervioso Pulmonar ica
central ) nomina
: I
Gastrointes
tinal.
3:
Genitourin
ario.
4: Otros.
Primer Uso de [ 0: No Indepen | Cualitat | Historia
corticosteroid corticosteroides diente iva clinica
e coadyuvante coadyuvante a | 1:Pulsosde categor
esquema metilpredni ica
antituberculoso | solona 1g nomina
EV por 3 a |
< bdias
2: Pulsos de
metilpredni
solona 1g
EV por
5dias
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3:
Dexametas
ona dosis
mayor 0O
igual a
0.4mg/kg
EV con
reduccion
semanal

4.
Dexametas
ona dosis
menor a
0.4mg/kg
EV con
reduccion
semanal

5:
Prednisona

Segundo
corticoide
coadyuvante

Uso de
corticosteroides
coadyuvante a
esquema

antituberculoso

0: no

1: Pulsos de
metilpredni
solona 19
EV por 3 a
< bdias

2: Pulsos de
metilpredni
solona 1g
EV por
5dias

3:
Dexametas
ona dosis
mayor 0
igual a
0.4mg/kg
EV con
reduccién
semanal

Indepen
diente

Cualitat
iva
categor
ica
nomina
|

Historia
clinica
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4:
Dexametas

ona dosis
menor a
0.4mg/kg
EV con
reduccion
semanal
5:
Prednisona
Tiempodeuso Tiempo en | semanas Indepen | Numeéri | Historia
de corticoides semanas de uso diente ca clinica
continuo 0 cuantita
intermitente de tiva
corticoides de continu
cualquier tipo a
durante
evolucion  de
paciente.
Esquema Esquema  de | 0:no Dependi | Cualitat | Historia
antiTBC tratamiento ente iva clinica
antituberculoso | 1: Esquema categor
que se establece | TB sensible ica
de acuerdo al nomina
perfil de | 2: Esquema I
sensibilidad. | individuali
Esquema TB |Zado
sensible, aquel
paciente qug no 3: Esquema
muestra TB MDR
TB XDR

antituberculoso
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en la muestra
bioldgica.

Esquema TB
individualizado
, aquel disefiado
para pacientes
con resistencia
a
medicamentos
de primera y/o
segunda linea
en muestra
biologica.
Siendo mono o
polirresistente.

Esquema TB
MDR, aquel
disefiado para
pacientes  con
resistencia  a
isoniacida vy
rifampicina en
muestra

bioldgica.
Esquema TB
XDR, aquel

disefiado para
pacientes con
resistencia  a
isoniacida vy
rifampicina,
todas las
fluoroquinolon
as y por lo
menos uno de
tres
medicamentos
inyectables en
muestra
bioldgica.
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Tiempo  de En los casos de | Nimero de | Indepen | Numéri | Historia
tratamiento TB miliar o | meses diente ca clinica
antiTB extrapulmonar cuantita

con tiva

compromiso de continu

sistema a

nervioso

central, la

duracion de

tratamiento es

de 2 meses

primera fase y

10 meses

segunda fase.
Reaccion Empeoramient | O: si Indepen | Cualitat | Historia
paradojal o0 de lesiones diente iva clinica
durante tuberculosas 1:no categor
tratamiento preexistentes o ica
antituberculo la aparicion de nomina

SO

nuevas lesiones
tuberculosas en
pacientes cuyos
sintomas
clinicos
mejoraron
inicialmente y
habian estado
en tratamiento
antituberculoso
durante al
menos 10 dias.
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Tiempo  de Tiempo en dias | Nimero de | Indepen | Numéri | Historia
aparicion de en el que los | dias diente ca clinica
reaccion pacientes cuantita
paradojal presentan tiva
empeoramiento continu
clinico,el a
primer sintoma
0 signo, luego
de haber
iniciado el
tratamiento
antituberculoso
Nivel de Situacion de la | O: Dependi | Cualitat | Historia
funcionalidad persona que por | asintomatic | ente iva clinica
sus condiciones | 0 categor
fisicas y ica
mentales 1 Sin ordinal
duraderas  se | discapacida
enfrenta  con | d
notables significativ
barreras de|a
acceso a su
participacion | Presenta
social o | algunos
fallecimiento | Sintomas 'y
antes de los 12 | SI9N0S pero
meses de | S0
seguimiento limitacione
segln escala de S  Para
Rankin realizar sus
modificado actividades
(12). habituales
y su
trabajo.
2: Discapa
cidad leve
Presenta
limitacione
S en sus
actividades
habituales
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y laborales
previas,
pero es

independie

nte para las
actividades

basicas de
la vida
diaria.

3:
Discapacid
ad
moderada

Necesita
ayuda para
algunas
actividades
instrumenta
les pero no
para las
actividades
basicas

de la vida
diaria.

Camina sin
ayuda de
otra
persona.
Necesita de
cuidador al
menos dos
veces  por
semana.

4:
Discapacid
ad
moderadam
ente grave

Incapaz de
atender
satisfactori
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amente sus
necesidade
S,
precisando
ayuda para
caminar y

para
actividades
basicas.
Necesita de
cuidador al
Menos una
vez al dia,
pero no de
forma

continuada.
Puede
quedarse
solo en casa
durante
algunas
horas.

5!
Discapacid
ad grave

Necesita
atencion
constante.
Encamado.
Incontinent
e. No puede
quedar
solo.

6: muerte
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Eventos
adversos

Patologia
atribuida a la
medicacion
esteroidea Yy/o
farmacos
antituberculoso
s que hayan
sido descritos
en la historia
clinica.

0: Ninguno

1: Nauseas
y/o vémitos

2:
Hepatitis

3:
Pancreatitis

4: DRESS
(Reaccion
de
sensibilida
d a
medicamen
tos con
eosinofilia
y sintomas
sistémicos)

5:
Sangrado

gastrointest
inal

6: Otros

Indepen
diente

Cualitat
iva
categor
ica
nomina
|

Historia
clinica
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