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RESUMEN 

 
La tuberculosis (TB) es la primera causa de muerte por causas infecciosas mundialmente; y en 

pacientes con HIV (25% de todas las muertes relacionadas con HIV); Perú ocupa el segundo lugar 

entre los países de Sudamérica en cuanto a magnitud del problema. La Ley de Prevención y 

Control de la TB en el Perú, declara de interés nacional la lucha contra la TB. La tuberculosis 

meníngea (MEC-TB) es una enfermedad de difícil diagnóstico y que puede conllevar a un 

desenlace fatal y secuelas permanentes si es que no se realiza un diagnóstico y tratamiento 

precoz. El presente trabajo tiene como objetivo describir las principales características clínico-

epidemiológicas y resultados clínicos de los pacientes con MEC-TB. La  información derivada de 

este estudio, además de ser inédita, será útil para conocer nuestra población.   

En el Perú, existen pocos estudios sobre MEC-TB. En toda la región norte del Perú no 

encontramos ningún estudio sobre MEC-TB. En el Departamento de Lambayeque, solo 

encontramos un reporte de caso de MEC-TB que se presentó en el HRL. Por tanto, se desconocen 

las características clínico-epidemiológicas y factores asociados a resultados clínicos adversos, en 

particular mortalidad y discapacidad, de los pacientes con MEC-TB. Como grupo de investigación 

nos planteamos  si existen Diferencias entre los Factores Asociados a Resultados Clínicos 

Adversos, en términos de Mortalidad y Discapacidad a 30 días, en pacientes con 

Meningoencefalitis Tuberculosa (MEC-TB) con y sin Coinfección por VIH atendidos en el Hospital 

Regional Lambayeque y Hospital Regional Docente Mercedes Este es un estudio observacional, 

analítico, longitudinal, de cohortes, con asignación retrospectiva. Nuestra población tomó en 

consideración todos los casos de MEC-TB en pacientes de ≥15 años de edad, ingresados al 

Servicio de Emergencia del Hospital Regional Lambayeque (HRL) y del Hospital Regional Docente 

Las Mercedes (HRDLM) ocurridos desde el enero 2013 al diciembre 2018  (5 años).Se calculará 

Riesgos Relativos (RR) para variables independientes asociadas con la mortalidad a los 30 días y 

Resultado Funcional según Escala de Rankin Modificada (ERM) y Escala de Resultados de 

Glasgow (ERG). La asociación de variables independientes se expresará como RR con intervalos 

de confianza (IC) de 95%. Las curvas de supervivencia serán elaboradas usando estimadores de 

Kaplan-Meier y comparadas usando los test de log-rank, Breslow, y Tarone-Ware. Todos los test 

serán de 2 colas y un p ≤0.05 se considerará como estadísticamente significativo. Esperamos 

aportar nuevas luces en el manejo de esta patología tan prevalente en el Perú. 
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I. ABSTRACT  

 

Tuberculosis (TB) is the leading cause of death from infectious causes worldwide; and in patients 

with HIV (25% of all HIV-related deaths); Peru ranks second among the South American countries 

in terms of the magnitude of the problem. The Law of Prevention and Control of TB in Peru, 

declaration of national interest in the fight against TB. Meningeal tuberculosis (MEC-TB) is a 

disease that is difficult to diagnose and that can lead to a fatal outcome and permanent sequelae if 

a diagnosis and early treatment are not made. The objective of this work is to describe the main 

clinical-epidemiological characteristics and clinical outcomes of patients with MEC-TB. The 

information derived from this study, besides being unpublished, will be useful to know our 

population. In Peru, there are few studies on MEC-TB. In all the northern region of Peru we did not 

find any study on MEC-TB. In the Department of Lambayeque, we only found a case report of 

MEC-TB that was presented in the HRL. Therefore, the clinical-epidemiological characteristics and 

factors associated with adverse clinical outcomes, in particular mortality and disability, of patients 

with MEC-TB are unknown. As a research group we planted if there are differences in the factors 

associated with clinical outcomes, terms of mortality and disability at 30 days, in patients with 

tuberculous meningoencephalitis (MEC-TB) with and without HIV co-infection attended at the 

Regional Hospital Lambayeque and Mercedes Regional Teaching Hospital This is an observational, 

analytical, longitudinal, cohort study with retrospective assignment. Our population took into 

account all the cases of MEC-TB in patients older than 15 years, admitted to the Emergency 

Service of the Regional Hospital Lambayeque (HRL) and the Regional Hospital Teaching Las 

Mercedes (HRDLM) occurred as of January 2013 to December 2018 (5 years). Relative Risks (RR) 

for independent variables with 30-day mortality and Functional result according to Modified Rankin 

Scale (ERM) and Glasgow Outcome Scale (ERG) will be calculated. The association of 

independent variables is expressed as RR with 95% confidence intervals (CI). The survival curves 

will be elaborated using Kaplan-Meier estimators and compared using the log-rank, Breslow and 

Tarone-Ware tests. All tests will be of 2 tails and a p ≤0.05 will be considered as statistically 

significant. We hope to provide new insights into the management of this pathology so prevalent in 

Peru. 
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II. ASPECTO INFORMATIVO: ASPECTO INFORMATIVO: 
 

A. TITULO: 
 

Meningitis Tuberculosa: Factores Asociados a Resultados Clínicos Adversos en 

Pacientes con y sin Coinfección por VIH en Dos Hospitales del Norte del Perú. 

B. PERSONAL INVESTIGADOR: 

1. AUTOR: 
 

Dra. Katherine Joyce Mendez Florian, Residente de tercer Año de la 

especialidad de Medicina Interna de la Unidad de Segunda Especialización 

de la Universidad Nacional Pedro Ruiz Gallo. 

Dr. Edinson Dante Meregildo Rodríguez, Magister en Ciencias de 

la Salud 

2. ASESOR DE LA ESPECIALIDAD: 
 

Dr. Miguel Villegas Chiroque Profesor ordinario de la Cátedra de Infectologia 

en Universidad Particular San Martin de Porras 

3. ASESOR METODOLOGICO 
 

Dr. Miguel Villegas Chiroque Profesor ordinario de la Cátedra de Infectologia 

en Universidad Particular San Martin de Porras 

C. LINEA DE INVESTIGACIÓN: 
 

Infectologia 
 

D. DEPARTAMENTO Y SECCION A LA QUE PERTENECE EL TRABAJO ACADEMICO: 

Facultad de Medicina Humana - Escuela Profesional de Medicina Humana de la 

Universidad Nacional Pedro Ruiz Gallo. 

E. INSTITUCION DONDE SE DESARROLLARA EL TRABAJO ACADEMICO: Departamento  de

 Medicina Interna del Hospital Regional Lambayeque. 



 

F. FECHA PROBABLE DE INICIO Y TERMINACIÓN: 
 

a. Inicio : 01 de Enero del 2013 

b. Terminación : 30 de Diciembre del 2018 

III. ASPECTOS DE LA PROBLEMÁTICA 
 

3.1 REALIDAD PROBLEMÁTICA 
 
La tuberculosis (TB) es un problema de salud pública global (1-3). Según datos de la OMS, el 
Perú es un país con alta endemicidad de TB y se ubica dentro del top 30 de países con más 
casos de TB resistente (1, 4). Según datos del Ministerio de Salud (Minsa), la TB en el Perú es la 
décima quinta causa de muerte (3, 4), y la vigésima séptima causa de carga de enfermedad 
medida por años de vida saludable perdidos (AVISA) (5-7).  El 20% de casos de TBC en Perú 
son extrapulmonares (3, 4). La meningoencefalitis tuberculosa (MEC-TB) explica el 1% de todos 
los casos de TB y 5% de casos de TB extrapulmonar.  La MEC-TB es la forma más severa, 
letal, y discapacitante de TB, con una mortalidad promedio de 20-50%, que puede ser casi 
100% en casos de TB resistente con coinfección con VIH (8-14).   
 
La MEC-TB es una emergencia médica. El diagnóstico precoz de MEC-TB es de crítica 
importancia ya que el tratamiento oportuno puede salvar la vida del paciente. El resultado 
clínico dependerá principalmente del estadio en el cual se inicia el tratamiento. Otros factores 
pronósticos son la edad, y la duración de la enfermedad: la mortalidad es mayor en <5 años 
(20%), en >50 años (60%), y en aquellos con enfermedad >2 meses (80%) (9-11, 14, 15).   
 
En los países con recursos limitados, como el nuestro, el diagnóstico de MEC-TB es difícil, 
frecuentemente se retrasa y no se confirma microbiológicamente.  Por lo cual, se requiere un 
alto índice de sospecha y se debe iniciar tratamiento anti-TB inmediatamente en cualquier 
paciente con síndrome meníngeo y líquido céfalo-raquídeo (LCR) compatible con MEC-TB, si 
es que hay evidencia de TB (actual o reciente) en otro órgano, o si es que no hay un 
diagnóstico alternativo convincente (9-14).  En nuestro medio, frecuentemente es común el 
retraso en el diagnóstico y en el tratamiento. Por lo cual, muchos pacientes tienen pobres 
resultados clínicos en términos de morbimortalidad.  
 
El Hospital Regional Lambayeque (HRL) y el Hospital Regional Docente Las Mercedes 
(HRDLM), atienden a una población de pacientes muy heterogénea procedentes de toda la 
macro-región nor-oriental del Perú. Por ejemplo, según el INEI, Lambayeque y Tumbes forman 
parte de las regiones con tasas de pobreza y pobreza extrema más bajas; mientras que 
Cajamarca es la región con mayor incidencia de pobreza y pobreza extrema (16).   
 
La incidencia de TB varía de acuerdo a las características socioeconómicas y demográficas, 
así como de la prevalencia de infección por VIH en la población estudiada. La TB, afecta 
predominantemente, a los estratos sociales más pobres y a la población económicamente 
activa (los casos entre 15 y 64 años, constituyen el 84% de casos) (3-6). Por tanto, considerando 
estas diferencias entre las distintas regiones que refieren pacientes al HRL y HRDLM, resulta 
razonable suponer que la incidencia y las características clínico-epidemiológicas de los 
pacientes con MEC-TB también serán distintas. Así mismo, es lógico suponer, que existirán 
diferencias entre los resultados clínicos, en términos de mortalidad y discapacidad a 30 días, 
entre los pacientes con MEC-TB con y sin coinfección por VIH. 
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3.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
En el Perú, existen pocos estudios sobre MEC-TB; la mayoría son trabajos de tesis de 
pregrado, no publicadas. En toda la región norte del Perú no encontramos ningún estudio sobre 
MEC-TB. En el Departamento de Lambayeque, solo encontramos un reporte de caso de MEC-
TB que se presentó en el HRL. Por lo tanto, se desconocen las características clínico-
epidemiológicas y factores asociados a resultados clínicos adversos, en particular mortalidad y 
discapacidad, de los pacientes con MEC-TB. 
 

3.3 FORMULACION DEL PROBLEMA 
 
¿Existen Diferencias entre los Factores Asociados a Resultados Clínicos Adversos, en 
términos de Mortalidad y Discapacidad a 30 días, en pacientes con Meningoencefalitis 
Tuberculosa (MEC-TB) con y sin Coinfección por VIH atendidos en el Hospital Regional 
Lambayeque y Hospital Regional Docente Mercedes?  
 

3.4 JUSTIFICACION E IMPORTANCIA DEL ESTUDIO 
 
La tuberculosis (TB) es la primera causa de muerte por causas infecciosas en el todo mundo; y 
es el asesino número uno a nivel mundial en pacientes con HIV (25% de todas las muertes 
relacionadas con HIV) (1-3). La TB es un problema de salud pública que afecta principalmente a 
los países en desarrollo. El Perú ocupa el segundo lugar entre los países de Sudamérica en 
cuanto a gravedad del problema (1, 3-5). En nuestro país, la TB afecta a las poblaciones más 
vulnerables, en su mayoría en edades productivas, lo cual genera grandes costos al estado 
peruano (3-7). La Ley de Prevención y Control de la TB en el Perú, declara de interés nacional la 
lucha contra la TB (17, 18).  
 
La tuberculosis meníngea (MEC-TB) es una enfermedad de difícil diagnóstico y que puede 
conllevar a un desenlace fatal y secuelas permanentes si es que no se realiza un diagnóstico y 
tratamiento precoz. La MEC-TB se considera una verdadera emergencia médica, con tasas de 
mortalidad que pueden ser de 50% o incluso mayor.  Antes de la introducción de la terapia 
antituberculosa (anti-TB) la mortalidad por MEC-TB era casi 100% en el curso de una a ocho 
semanas. Los fármacos antituberculosos han disminuido considerablemente la morbimortalidad 
(9, 10, 14, 19-22). 
 
La frecuencia de MEC-TB en una comunidad suele ser directamente proporcional a la infección 
tuberculosa en general, la cual depende a su vez de las condiciones higiénicas y 
socioeconómicas, originando incidencias y prevalencias elevadas en menores de 5 años y 
adultos jóvenes en series nacionales y extranjeras (1-3).  En el Perú, a diferencia de otros 
países, la MEC-TB ocupa el quinto lugar en frecuencia dentro de las formas extrapulmonares 
de TB, y el tercer lugar como causa de muerte por tuberculosis (5.7% de las muertes causadas 
por TB) (23-33).  
 
De los datos expuestos, resulta evidente, la necesidad de realizar mayores estudios sobre 
MEC-TB, una de las formas más devastadoras de la tuberculosis extra-pulmonares en nuestro 
país. El presente trabajo tiene como objetivo describir las principales características clínico-
epidemiológicas y resultados clínicos de los pacientes con MEC-TB.  Hasta la fecha aún no se 
han realizado ningún estudio relevante sobre MEC-TB en ningún hospital del norte del Perú, 
por lo que la información derivada de este estudio, además de ser inédita, será útil para 
conocer nuestra población.  Una adecuada identificación de las características clínico-
epidemiológicas y resultados clínicos de los pacientes con MEC-TB con y sin coinfección por 
VIH, permitirá un mejor enfoque clínico de los casos en los que se sospecha esta enfermedad. 
Así mismo, la información obtenida de este estudio, puede servir para posteriormente diseñar 



10 

 

estudios y protocolos de manejo médico ajustado a nuestra realidad que permitan una mejor 
atención de los pacientes con MEC-TB. 
 

3.5 OBJETIVOS 
 
2.5.1 Objetivos Generales:  
Determinar los Factores Asociados a Resultados Clínicos Adversos, en términos de Mortalidad 
y Discapacidad a 30 días, en pacientes con Meningoencefalitis Tuberculosa (MEC-TB) 
atendidos en el Hospital Regional Lambayeque (HRL) y el Hospital Regional Docente Las 
Mercedes (HRDLM).  
2.5.2 Objetivos Específicos: 

a) Describir las características clínico-epidemiológicas de los pacientes con 
Meningoencefalitis Tuberculosa (MEC-TB) atendidos en Hospital Regional 
Lambayeque (HRL) y Hospital Regional Docente Las Mercedes (HRDLM). 

b) Determinar los factores asociados a resultados clínicos adversos, en términos de 
mortalidad y discapacidad a 30 días, en pacientes con MEC-TB atendidos en el HRL y 
HRDLM. 

c) Determinar si existen diferencias significativas entre los factores asociados a 
resultados clínicos adversos, en términos de mortalidad y discapacidad a 30 días, en 
pacientes con por MEC-TB atendidos en el HRL y HRDLM. 

d) Determinar si existen diferencias significativas entre los factores asociados a 
resultados clínicos adversos, en términos de mortalidad y discapacidad a 30 días, por 
MEC-TB entre los pacientes con Infección por VIH y sin Infección por VIH. 
 
 

IV. MARCO TEÓRICO 
 
4.1  ANTECEDENTES DEL PROBLEMA 

 
A continuación, resumimos algunos estudios realizados sobre meningitis tuberculosa (MEC-TB): 
Chusri S., y col. (Tailandia, 2018); estudiaron retrospectivamente un sistema de escores para 
MEC-TB. Compararon los datos de los pacientes adultos con MEC-TB con otras causas de 
meningitis (incluyendo meningitis carcinomatosa, linfomatosa, linfocítica y fúngica). Reportaron 
que, la infección por VIH, diabetes mellitus, duración de síntomas <14 días, hidrocefalia, y niveles 
de ADA en líquido cefalorraquídeo (LCR) >10 UI se asociaron con MEC-TB. Un punto de corte de 
10 UI tubo una sensibilidad de 92% y especificidad de 89% (34). 
Gupta R., y col. (India, 2017); investigaron prospectivamente factores predictores de mortalidad y 
discapacidad neurológica a 1 año de seguimiento en pacientes con MEC-TB.  Incluyeron, en 4 
hospitales de tercer nivel de Delhi, 478 paciente, de los cuales 391 pudieron ser seguidos hasta 1 
año. Reportaron que, 64 pacientes (16.3%) murieron y 150 pacientes (39%) sobrevivieron con una 
o más discapacidades neurológicas. Se asociaron independientemente con resultados adversos 
(muerte y discapacidad):  alteración del sensorio, déficit motor, parálisis de nervios craneales, 
convulsiones, aislamiento de M. tuberculosis y la presencia de multi-drogo resistencia; pero, 
mediante análisis multivariado solo el déficit motor, sensorio alterado, y aislamiento de M. 
tuberculosis en cultivo produjeron un modelo estadísticamente significativo para predicción de 
resultados con una tasa de predicción correcta de 60.4%. Estas 3 variables predijeron mortalidad 
con un OR de 39.2, 6.7 y 2.1, respectivamente; solo el déficit motor y aislamiento de M. 
tuberculosis predijeron discapacidad neurológica a 1 año con un OR de 3.9, y 2.4, 
respectivamente (35). 
Miftode EG., y col. (Rumania, 2015); realizaron un estudio retrospectivo con 127 pacientes adultos 
y 77 pediátricos con MEC-TB. Los autores reportaron que se estableció un diagnóstico definitivo 
de MEC-TB en 31% de niños y 20% de adultos. Documentaron contacto con TB pulmonar en 30% 
de niños y 13% de adultos. El 19% de pacientes presentó coma (porcentaje similar in niños y 
adultos). La parálisis de nervios craneales ocurrió previo al tratamiento anti-TB en 9% de casos 
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(12% en niños y 7% en adultos), y se presentó 2-7 días después del inicio del tratamiento en 10% 
(12 en niños y 9% en adultos). Los cultivos de LCR fueron positivos para M. tuberculosis en 24% 
de pacientes (31% en niños y 20% en adultos). La mortalidad global fue 7.35%, similar en niños y 
adultos. Ocurrieron secuelas neurológicas permanentes en 23% de pacientes, y fueron 
significativamente más frecuentes en niños que en adultos (36% vs. 14%, respectivamente). Los 
autores concluyeron que existían notables diferencias en MEC-TB en niños y adultos: los niños se 
presentaron en un estadio más temprano, y tuvieron una mayor frecuencia de secuelas 
neurológicas y patrón miliar, y fue más probable que tuvieran LCR con proteínas normales y 
cultivos positivos (36). 
Kongbunkiat K., y col. (Tailandia, 2014); estudiaron retrospectivamente factores asociados a 
pobres resultados funcionales en pacientes con MEC-TB. Clasificaron la severidad de la 
enfermedad al ingreso, según estadios del British Medical Research Council, y al alta la Escala de 
Rankin.  Incluyeron 25 pacientes, de los cuales 44% tuvieron una condición buena o mejorada al 
alta. La duración de los síntomas por > 14 días se asoció con mala condición funcional al alta. Los 
autores concluyeron que, la menor duración de los síntomas se correlacionó con buenos 
resultados clínicos funcionales a corto y largo plazo (37). 
Dendane T., y col. (Marruecos, 2013); trataron de desarrollar un algoritmo diagnóstico simple 
sobre la base sobre la base de hallazgos clínicos y laboratoriales que sirvieran como un predictor 
temprano de MEC-TB en pacientes adultos. Compararon las características clinicas y 
laboratoriales al ingreso de 508 adultos en una UCI que cumplieron criterios para MEC-TB (n = 
274) o meningitis bacteriana (n = 234) meningitis. Las características independientemente 
predictoras de MEC-TB fueron modeladas usando regresión logística para crear una regla 
diagnóstica y un árbol de clasificación y regresión (CART). Predijeron el diagnóstico de MEC-TB: 
sexo femenino, duración de síntomas, signos de focalización, recuento de leucocitos, el sodio 
sérico, y recuento total de leucocitos en LCR. La sensibilidad del CART fue 87% y la especificidad 
fue 96% (38).  
Leeds I., y col. (EE UU, 2012); realizaron un estudio retrospectivo de 320 casos de TB extra-
pulmonar (TB-EP), buscando determinar factores de riesgo asociados con el sitio de TB-EP y las 
características demográficas y clínicas de los pacientes. Reportaron que los pacientes fueron 
predominantemente hombres (67%), afroamericanos (82%), la edad media fue 40 años. Los 
lugares más comunes de TB-EP fueron: linfático (28%), diseminada (23%) y meníngea (22%). El 
48.1% tenían VIH, 40% tenía concomitantemente TB pulmonar (TB-P), y 14.7% falleció durante 
los 12 primeros meses de diagnóstico. Los pacientes con VIH tenían menos probabilidad de tener 
TB pleural como lugar extra-pulmonar que aquellos sin VIH. Entre aquellos pacientes con TB-EP y 
VIH, aquellos con un recuento CD4 <100 tuvieron más probabilidad de tener formas graves de TB-
EP (meníngea y/o diseminada). De los 70 casos de meningitis tuberculosa, el 12.9% tenía historia 
de TB, 22.9% presentaba concomitante TB-P, 60% presentaba VIH, 4.3% presentaba diabetes, el 
2.9% presento enfermedad pulmonar, y 5.7% tenía hepatitis C; a los 12 meses solo el 20% 
continuaban vivos (39). 
Pehlivanoglu F., y col. (Turquía, 2012); realizaron un estudio retrospectivo para evaluar las 
características epidemiológicas, clínicas, de laboratorio y de neuroimágenes de 160 pacientes 
adultos con MEC-TB según el "índice de diagnóstico de Thwaites". Reportaron que la edad media 
fue 32.18 años, la mitad fueron mujeres. Solo el 0.6% presentó serología positiva para VIH, el 
26.3% presentó pérdida de peso. El 38% de los casos presentaron TB extra-neural; siendo 
pulmonar en el 29.3%, enfermedad de Pott en el 3.75%, los casos de TB renal, gastrointestinal y 
piel representaron el 2.5%. El 27% había tenido TB y el 19% presentaba historia familiar de TB. El 
23% padecían enfermedades subyacentes, como diabetes mellitus, trauma, embarazo o parto, 
alcoholismo, malignidad, convulsiones, entre otras (40). 
Christensen AS., y col. (Dinamarca, 2011); realizaron un estudio retrospectivo con todos los casos 
de MEC-TB notificados en todo en el todo el país entre 2000-2008. Reportaron 50 pacientes, 
incluyendo 12 niños. El 78% de los pacientes fueron inmigrantes de países con alta endemicidad 
de TB. El 64% de todos los pacientes tenían alguna condición previa de inmunosupresión; el 10% 
fueron VIH positivos, el 48% fueron VIH seronegativos y en el 42% no se supo su condición en 
relación al VIH. La duración media de los síntomas antes del ingreso fue 14 días para la población 
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danesa y 20 días en el grupo inmigrante. El análisis bioquímico del LCR mostró pleocitosis en 90% 
con predominancia de linfocitos en el 66%, y proteinorraquia en 86%. Los hallazgos más comunes 
en las neuroimágenes fueron realcen meníngeo, tuberculomas e hidrocefalia. Se realizó lumbar en 
84% de pacientes; el 74% de estas muestras tuvieron cultivos positivos de LCR para micobacteria 
y 9.5% fueron positivos para bacilo ácido resistente (BAR). La mortalidad global fue 19% y 48% de 
los sobrevivientes tuvieron secuelas neurológicas de diferentes grados. Los autores concluyeron 
que la MEC-TB es una severa pero rara de TB extrapulmonar en Dinamarca y recomendaron 
tratar empíricamente si se tenía la sospecha clínica para mejorar el resultado clínico (41).  
Sengoz G., y col. (Turkia, 2008); buscaron evaluar retrospectivamente las complicaciones graves 
de la MEC-TB. Incluyeron hallazgos clínicos y laboratoriales de 121 pacientes con MEC-TB 
seguidos durante 1998 a 2005. Reportaron que la edad fue 15-70 años. La molestia más frecuente 
al ingreso fue cefalea, y el hallazgo más frecuente fue la rigidez de nuca, alteración de conciencia, 
y fiebre. Del total, 44 pacientes tuvieron TB pulmonar activa, 33 tuvieron historia de TB pulmonar, 
24 tuvieron un miembro de la familia con TB pulmonar activa. Un solo paciente tuvo VIH. Se aisló 
M. tuberculosis en LCR en el 43% de pacientes. Los hallazgos más comunes en neuroimágenes 
fueron: meningitis basal, tuberculoma, e hidrocefalia. De los 121 pacientes tratados, 69 se 
recuperaron completamente, 40 se recuperaron con secuelas neurológicas, y 12 murieron. De los 
que murieron, 10 estuvieron en estadio III de Gordon and Parsons. Los autores concluyeron que la 
mortalidad se relaciona directamente con el estadio de la enfermedad (42).  
Roca B., et al. (España, 2008); realizaron un análisis retrospectivo en 5 hospitales. Incluyeron 29 
pacientes con MEC-TB. La mediana de edad de los pacientes fue de 34 años, y el 59% fueron 
varones. La infección por VIH estuvo presente en el 52%, la fiebre fue el síntoma más frecuente 
(93%), se observó rigidez nucal en el 55% y se presentó síndrome de secreción inapropiada de 
ADH (SIADH) en el 45%. La radiografía de tórax fue anormal en 52%. Se encontró anemia en 
76%, hipoalbuminemia en el 62% e hiponatremia en 52%. El aspecto macroscópico del LCR fue 
normal en el 65%; la tinción BAR fue positiva en un 4%. El 41% de pacientes 41% fallecieron y el 
28% presentó secuelas (43).  
Chotmongkol V., y col. (Tailandia, 2003); realizaron un estudio retrospectivo con 45 pacientes VIH 
negativos de ≥15 años con MEC-TB durante el periodo 1997- 2000. Los pacientes fueron tratados 
sin corticoides. Las manifestaciones clínicas fueron subagudas a crónicas y se presentaron en 
estadios 1 y 2, excepto un caso en estadio 3 (clasificación de Gordon and Parsons). Todos los 
pacientes fueron tratados durante con 6 meses con buenos resultados clínicos. La mortalidad fue 
2.2% y el 6.7% tuvo déficits neurológicos residuales.  Los autores concluyeron que este estudio 
demuestra que se pueden tener buenos resultados sin corticoides adyuvantes (44). 
Enberg GM., y col. (Chile, 2006); realizaron una revisión de 53 casos de MEC-TB. Reportaron una 
edad media de 39 años, el 74% fueron varones. Dentro de las comorbilidades, 17% tenían 
antecedente de TB, 25% tenía VIH siendo diagnosticados 3 casos más durante la hospitalización, 
el 21% tenían etilismo crónico, el 7.5% tenía diabetes mellitus y el 30% no tenía antecedentes 
mórbidos significativos. Al ingreso, el 80% presentó signos meníngeos, el 66% presentó alteración 
del estado mental, la triada clásica de irritación meníngea (cefalea, fiebre y vómitos) se presentó 
en solo 30%, y el 19% presentó déficit neurológico focal. El LCR mostró proteinorraquia >1.1 g/L 
(68%), hipoglicorraquia <0.4 g/L (80%), y recuento de leucocitos < 500/mm3 (93%), con 
predominio de mononucleares (72%). La letalidad global atribuida a la MEC-TB fue 17%, y en los 
pacientes infectados con VIH fue 31% (45). 
Vera C. (Lima, 2018); en un estudio transversal analítico (tesis de pregrado no publicada) buscó 
determinar los factores asociados a la neurotuberculosis (NTB) en pacientes registrados en el 
Programa de Control de la Tuberculosis (PCT) del Hospital Nacional Dos de Mayo. Incluyó 1038 
pacientes que cumplieron con los criterios del estudio, el 65.9% fueron varones, con una mediana 
de edad de 38 años. El 15.6% de toda la población y de 34% de las tuberculosis extrapulmonares 
tenía NTB. La forma clínica más frecuente fue la MEC-TB (96%). Dentro de las manifestaciones 
clínicas destacaron las convulsiones 22%, cefalea 20%, signos meníngeos 18% y trastorno del 
sensorio 16%. La presencia de NTB estuvo asociada a la coinfección con VIH/SIDA, alcoholismo, 
y sexo femenino (27). 
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Espinoza P. (Huancayo, 2017); realizó un estudio descriptivo retrospectivo (tesis de pregrado no 
publicada). Identificó 56 casos de MEC-TB, la edad media fue de 33.18 años, el 75% fueron <40 
años, y principalmente varones (69.64%). La mortalidad fue 46.4% afectando principalmente a 
varones. La media del tiempo de enfermedad fue 27.64 días (1 a 150 días), presentando el 91.1% 
un tiempo ≥ 6 días. Las características clínicas más frecuentes fueron: alteración de conciencia 
(83.9%), cefalea (82.1%). Al ingreso hasta un 6.5% presentó otras comorbilidades, la principal VIH 
(12.5%). El 16.1% habían tenido antecedente de tratamiento anti-TB y un 23.2% contacto con TB 
(22).  
Gallardo M., y col. (Lima, 2017); en un estudio descriptivo observacional, buscaron determinar la 
morbimortalidad de la MEC-TB en pacientes inmunosuprimidos e inmunocompetentes. Incluyeron 
77 pacientes y evaluaron variables epidemiológicas, características clínicas y de laboratorio. Para 
medir la morbimortalidad se basaron en el cuadro neurológico al ingreso y al alta. Al ingreso, 
usaron la escala del Medical Research Council; y al alta usaron la clasificación de Kennedy. 
Fueron en total 49 pacientes inmunocompetentes y 28 pacientes inmunosuprimidos. Encontraron 
que la población más afectada fueron los varones y la media de la edad fue 39.7 años. Los 
síntomas más comunes al ingreso fueron: anorexia (82%), cefalea (77%) y taquipnea (66%). 
Dentro de los síntomas neurológicos al ingreso, el 57% de los pacientes se encontraron en estadio 
2, de ellos el 66% fueron inmunocompetentes. Al momento del alta, 75% se encontraron en la 
categoría 1; y de la categoría 4, 28% de las muertes correspondieron al grupo inmunosuprimidos y 
72% al grupo inmunocompetentes, pero la diferencia no fue significativa. Los autores concluyeron, 
que aparentemente la morbimortalidad es mayor en inmunocompetentes que en 
inmunosuprimidos (30). 
Sante G., Vargas A. (Tacna, 2016); en un estudio observacional, descriptivo, transversal, 
retrospectivo buscaron determinar las características clínico - epidemiológicas y evolución clínica 
de la MEC-TB en pacientes >14 años. Incluyeron 31 casos de MEC-TB. Al ingreso, el 74.2% 
presentó algún grado de compromiso de conciencia o déficit neurológico, el 41.9% tuvo la triada 
clásica (fiebre, cefalea y rigidez de nuca). En el LCR se encontró aumento de proteínas (90.3%), 
descenso de glucosa (96.8%) y pleocitosis a predominio mononuclear (77.4%). El 6.5% de 
pacientes tuvieron coinfección por VIH. La letalidad fue de 22.6% (33).  
Chávez L., Pérez J., (Huancayo, 2016); en estudio de casos y controles, observacional, 
longitudinal y retrospectivo, buscaron evaluar la utilidad diagnóstica de la regla de predicción 
clínica de Thwaite para MEC-TB en pacientes atendidos en el Hospital María Auxiliadora de 
Huancayo, durante el 2005 al 2015. Incluyeron 120 pacientes. La regla de predicción clínica de 
Thwaite presentó una sensibilidad de 93.5%, especificidad de 67.7%, valor predictivo positivo de 
25.8%, valor predictivo negativo de 99.3%, y exactitud diagnóstica de 80.6%. El análisis bivariado 
mostró asociación significativa moderada-alta entre la validez diagnóstica de la regla de predicción 
clínica de Thwaite y el diagnóstico de MEC-TB. Los factores predictores de MEC-TB: tiempo de 
enfermedad >6 días, presencia de síntomas sistémicos de TB, aspecto claro de LCR, porcentaje 
de células polimorfonucleares en LCR <75%, infección por VIH y presencia de TB multisistémica. 
Tras el análisis por regresión logística, solo los síntomas sistémicos de TB predijeron MEC-TB. El 
modelo de regresión presentó una sensibilidad de 83.9% y especificidad de 93.5% (26).  
Montiel-Blanco J., y col. (Lima, 2015); realizaron un estudio retrospectivo y descriptivo en niños 
con MEC-TB en el Instituto Nacional de Salud del Niño de Lima. Incluyeron 31 casos de MEC-TB, 
y reportaron una frecuencia de 7.4 casos por año; la edad promedio fue 7.3 años. Las 
características más frecuentes fueron la desnutrición (48.4%), el contacto TB (32.3%) y la TB 
pulmonar (32.3%). Los síntomas más frecuentes fueron la fiebre, vómitos, y somnolencia. El 
trastorno de la conciencia y el síndrome meníngeo fueron los síndromes neurológicos más 
comunes. La mayoría ingresaron en estadio II (83.9 %) y egresaron con secuelas mayores 
(51.6%). Los hallazgos en el LCR fueron pleocitosis, en promedio de 275.6 células /mm3 (rango 
entre 15-1364 células/mm3), el Bacilo de Koch fue aislado por cultivo en el 19.5% de los casos. 
Los hallazgos más frecuentes de neuroimagen fueron la hidrocefalia (58%), infarto y granuloma. 
La letalidad fue 12.9% (32).  
Ugarte-Gil C., y Moore D. (Lima, 2014); realizaron una revisión sobre la evidencia disponible sobre 
la comorbilidad entre tuberculosis y diabetes mellitus (DM). Remarcan el hecho de que la TB 
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afecte a la población económicamente activa. Hablan de la transición epidemiológica en la que 
refiere un aumento de la prevalencia de las enfermedades transmisibles al igual que las no 
transmisibles “dando lugar a una doble carga en los países de medianos ingresos”. Refieren 
estimaciones de la DM en el Perú con una prevalencia alrededor del 5-7% y que “la DM aumenta 
la susceptibilidad a desarrollar TB activa y que “en general, el cuadro clínico de un paciente con 
TB-DM tiende a ser más severo”. Así mismo, refieren una menor tasa de conversión en los 
resultados de esputo de y mayor riesgo de recaída en aquellos pacientes con TB-DM (15). 
Cruzate H. (Lima, 2014); llevó a cabo una investigación descriptiva transversal con el objetivo de 
determinar si el Score de Thwaites permite realizar el diagnóstico de Meningitis tuberculosa (MEC-
TB) en pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Nacional Hipólito 
Unanue entre los años 2003-2012. Obtuvieron la valoración individual del Score de Thwaites de 
los 103 casos que ingresaron al estudio y que fueron agrupados según el resultado del Gram del 
LCR y/o algún criterio diagnóstico de MEC-TB (microbiológico, radiológico o terapéutico). 
Confirmaron 84 casos con MEC-TB y 19 casos como meningitis bacteriana. Las características 
clínico-epidemiológicas de la MEC-TB fueron: sexo masculino (61.9%), edad <35 años (51.2%), 
síntomas clásicos (cefalea 84.3%, rigidez de nuca 78.6%, estado de conciencia alterado 61.9% y 
sensación alza térmica 52.6%, iebre 33.7%), secuela neurológica (26.2%) y discapacidad severa 
(11.9%). El 16.7% eran VIH positivo. Un 23.8% presentaron TAC cerebral compatible con MEC-
TB. El 76.7% de toda la muestra pudo diagnosticarse de MEC-TB. El Score Thwaites tuvo 
sensibilidad del 94%, especificidad del 58%; valor predictivo positivo del 91% y valor predictivo 
negativo del 69%. Los autores concluyeron que el Score Thwaites tiene una elevada sensibilidad y 
un elevado valor predictivo positivo para la detención precoz de MEC-TB (25).  
Llanos A. (Lima, 2014); realizó un estudio observacional, transversal y retrospectivo (tesis de 
pregrado no publicada) para evaluar el valor diagnóstico del árbol de clasificación y regresión de 
Thwaites para diferenciar MEC-TB de meningitis bacteriana en el Servicio de Medicina Interna del 
Hospital Nacional Hipólito Unanue. Incluyó 108 casos, de los cuales 77 (71.30%) presentaron 
diagnóstico de MEC-TB y 31 (28.7%) presentaron diagnóstico de meningitis bacteriana. El árbol 
de clasificación y regresión presentó una sensibilidad de 80%, especificidad de 72%, valor 
predictivo positivo de 94%, valor predictivo negativo de 42%, y exactitud diagnóstica de 79%. El 
autor concluyó que el árbol de clasificación y regresión de Twaithes es una herramienta con 
utilidad limitada para el diagnóstico diferencial de meningitis tuberculosa versus bacteriana, pero 
que en escenarios de alta incidencia puede ser útil para corroborar el diagnostico (24).  
Morales S., y col. (Lima, 2011); en un estudio comparativo, retrospectivo y observacional, 
buscaron comparar la efectividad y seguridad de los esquemas anti-TB de 6 meses (corto) y 12 
meses (largo) para tratamiento de la MEC-TB en pacientes VIH negativos de dos hospitales de 
Lima-Perú. Incluyeron 26 pacientes con MEC-TB grado I (escala de severidad del British Medical 
Research Council modificada), de los cuales 10 recibieron el esquema largo y 16 el esquema 
corto; 51 con MEC-TB grado II, 27 recibieron el esquema largo y 24 el esquema corto; y 31 con 
MEC-TB grado III, recibiendo 18 el esquema largo y 13 el esquema corto. Al evaluarse la 
efectividad de los esquemas corto y largo no encontraron diferencias significativas en los grados I, 
II y III; tampoco encontraron diferencias significativas en la frecuencia de recaídas, fracaso 
terapéutico, reacciones adversas a fármacos antit-TB, en la mortalidad y secuelas. Los autores 
concluyeron que el de 12 meses y de 6 meses tendrían similar efectividad y seguridad en el 
tratamiento de la MEC-TB de pacientes VIH negativos (29). 
Guillen D., y col. (Lima, 1993); evaluaron 70 niños con diagnóstico de MEC-TB internados en el 
Departamento de Pediatría del Hospital Nacional Cayetano Heredia entre 1982 y 1991. Los 
autores utilizaron la clasificación del Medical Research Council modificado y adaptado para su uso 
en pediatría. Reportaron una ocurrencia de 9.4 casos por año, siendo los escolares el grupo etario 
más afectado, así como el contacto tuberculoso, el hacinamiento y la desnutrición los 
antecedentes más importantes. El tiempo con compromiso de conciencia transcurrido previo a la 
hospitalización fue el factor que determinó el estadio clínico de ingreso y la condición de alta. La 
letalidad encontrada fue de 14.3% (31). 
Romero W., y col. (Lima, 1992); realizaron un estudio retrospectivo-prospectivo para conocer las 
características clínicas y la morbimortalidad de la MEC-TB del adulto. Reportaron que, los más 
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afectados fueron varones (80.4%); la edad promedio fue 28.9 años (rango: 15-70 años). La forma 
de presentación más frecuente fue de inicio insidioso (91.1%) y curso subagudo (59.4%). El 29.1% 
tuvo contacto con TB, y el 42.5% tubo antecedente de TB. El 70.5% tenían diagnostico radiológico 
compatible con TB pulmonar. El 11.9% tuvieron recaídas, con un tiempo promedio de 12 meses 
para la primera recaída: de estos, el 62.5% fue por MEC-TB, 25.0% por TB pulmonar, y 12.5% por 
TB multisistémica. La mortalidad reportada fue 19.5% (28). 
 
Como se señaló previamente, en la Región Lambayeque y en Hospital Regional Lambayeque, no 
encontramos ningún estudio sobre MEC-TB, excepto un reporte de un caso ocurrido en el HRL. 

 
4.2 BASE TEÓRICA 

 
La Tuberculosis (TB) constituye la enfermedad infecciosa más ampliamente distribuida en todo el 
mundo. M. tuberculosis ingresa al organismo por vía aérea, es fagocitado por macrófagos y sus 
productos de degradación se acoplan a moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad 
(CMH) tipo I para ser presentados a linfocitos T CD8+, o a moléculas del CMH tipo II y 
posteriormente a linfocitos T CD4+. Este proceso constituye un paso importante en la transición de 
respuesta inmune innata a respuesta inmune adaptativa y permite el reconocimiento de antígenos 
por los diferentes tipos celulares que al activarse producen citocinas y quimiocinas, como la IL-2 y 
el IFN-γ. Esta respuesta, en un individuo sin exposición al bacilo, da origen a la TB primaria que 
controla, pero no elimina al patógeno. Sin embargo, frente a una condición de inmunidad 
inapropiada resulta en una TB aguda activa en el 5-10% de los casos. En la mayoría de los 
individuos en contacto con el M. tuberculosis, éste persiste en el huésped dentro de un granuloma 
(8-13).  
 
Diversas alteraciones inmunitarias pueden reactivar la enfermedad, para dar paso a la TB 
secundaria de localización pulmonar. Sin embargo, entre un 10 a 20% desarrolla TB 
extrapulmonar, proporción que se incrementa en portadores de la coinfección VIH/TB. La TB 
extrapulmonar puede afectar cualquier órgano, con predilección por pleura, ganglios linfáticos, 
bazo, hígado, sistemas genitourinario y osteoarticular. El sistema nervioso central (SNC) se 
compromete en el 2 a 10% de los casos de TB extrapulmonar. La micobacteria se disemina por 
vía hematógena (bacilemia) al SNC, y al atravesar la barrera hematoencefálica, permite la 
formación de granulomas o focos de Rich, dentro de los cuales el microorganismo permanece 
inactivo. Al surgir una condición favorecedora del crecimiento y ruptura de estos focos 
(inmunodeficiencias, envejecimiento, alcoholismo, diabetes mellitus, desnutrición, neoplasias, VIH, 
fármacos, trauma, enfermedad renal crónica, etc.), se reactivan y se liberan hacia el espacio 
subaracnoideo bacilos y sus productos antigénicos y se desarrolla inflamación severa en la base 
del encéfalo, cuyo exudado obstruye cisternas basales y agujeros de Lushka y Magendie, 
provocando hidrocefalia; luego se extiende a las arterias del polígono de Willis y sus ramas y 
transporta el bacilo hasta el parénquima cerebral. La meningoencefalitis y vasculitis resultante 
provoca lesiones isquémicas y cuadros clínicos complejos y la aracnoiditis basal optoquiasmática 
ocasiona grados diversos de oftalmoplejía y alteraciones visuales (8-13, 15).  
 
La TB del SNC incluye 3 formas clínicas: MEC-TB, tuberculoma intracraneal, y aracnoiditis 
espinal; siendo la meningoencefalitis la forma más frecuente de presentación. Las manifestaciones 
clínicas de la MEC-TB dependen de la magnitud del inóculo, localización de la lesión y del 
compromiso en estructuras adyacentes. La enfermedad se caracteriza por un período inicial de 2 a 
8 semanas de síntomas inespecíficos como malestar general, debilidad, fatiga, mialgias, anorexia 
y cefalea; en niños puede cursar con irritabilidad, somnolencia, pérdida del apetito y dolor 
abdominal; mientras que, en ancianos la cefalea, el estado confusional y la disfunción neurológica 
pueden constituir las únicas manifestaciones (8-10). Existe una triada clásica de irritación meníngea 
(cefalea, fiebre y vómitos) que se presenta en el 30% de casos. La rigidez de nuca se detecta en 
el 25% de los casos, mientras que la afección de nervios craneales ocurre en el 15-30% de los 
niños y hasta en el 40% de los adultos, siendo el motor ocular externo el nervio que se lesiona con 
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mayor frecuencia, seguido por el oculomotor, el patético, el facial y el óptico. La detección de 
parálisis de la mirada conjugada y oftalmoplejía internuclear, hemiparesia o hemiplejía, disartria, 
movimientos anormales y ataxia cerebelosa sugieren isquemia por vasculitis o presencia de 
lesiones parenquimatosas como tuberculoma o absceso. Las complicaciones se relacionan con la 
aracnoiditis basal y optoquismática, y se expresan como hidrocefalia, alteraciones visuales y 
secreción inadecuada de hormona antidiurética (ADH) (9-12). 
 
Los signos y síntomas de MEC-TB pueden dar cuadros neurológicos de difícil interpretación y 
diagnóstico (46-50). Se ha descrito que los pacientes con MEC-TB evolucionan en 3 fases: 1) 
prodrómica, que dura 2-3 semanas, y se presenta insidiosamente con malestar, astenia, cefalea, 
febrícula, y cambios en la personalidad; 2) meningítica, con meningismo, cefalea continua, 
vómitos, sopor, confusión, y signos de nervios craneales y de vías largas; 3) paralítica, con sopor 
profundo y coma, convulsiones, hemiparesia (8-10).   
 
La MEC-TB es la forma más severa, letal, y discapacitante de TB, con una mortalidad promedio de 
20-50%, que puede ser casi 100% en casos no diagnosticados y aquellos casos de TB resistente 
con coinfección con VIH. Disminuir la mortalidad y menguar la severidad de las secuelas, es el 
desafío ante un paciente con posible TB meníngea, y su diagnóstico se debe sustentar en una 
historia clínica orientada en el conocimiento de la patogenia, historia natural y aspectos 
epidemiológicos de la enfermedad, además de un examen neurológico completo. El diagnóstico 
temprano de MEC-TB es de crítica importancia ya que el resultado clínico depende principalmente 
del estadio en el cual se inicia el tratamiento. La tasa de muerte o discapacidad neurológica 
severa en estadio MRC Modificado I, II, y III es 15%, 30% y 50%, respectivamente, en pacientes 
VIH negativos; y 25%, 50%, y 80%, respectivamente, en coinfectados con VIH. Otros factores 
pronósticos son la edad, y la duración de la enfermedad. Así, la mortalidad es mayor en <5 años 
(20%), en >50 años (60%), y en aquellos con enfermedad >2 meses (80%) (19-22).   
 
Existen pocos estudios que comparen directamente mortalidad por MEC-TB en pacientes adultos 
infectados y no infectados con VIH (51). En un estudio en India, la mortalidad a 6 meses fue mayor 
en pacientes con VIH (36.4% vs 9.7%) (19). En un estudio en Vietnam, los pacientes con VIH, 
comparados con los VIH negativos, tuvieron peores resultados clínicos a 9 meses: mayor 
mortalidad (61.4 vs 25.1%), y mortalidad o discapacidad severa (63.6 vs 40.4%). Sin embargo, en 
ninguno de estos estudios se administró tratamiento anti-retroviral (TARV) al grupo de pacientes 
infectados con VIH (52).  Por el contrario, estudios en adultos en Los Ángeles (53), Texas (20, 54), y 
Sudáfrica (21, 55), no encontraron diferencias en mortalidad entre pacientes infectados y no 
infectados con VIH. En estos estudios no se reporta qué proporción de pacientes infectados con 
VIH recibió TARV. En Argentina, en adultos infectados con VIH, los factores de muerte durante la 
hospitalización por MEC-TB fueron: recuento de CD4+ <50, y la presencia de signos neurológicos 
al ingreso (56). En Brasil, en un estudio prospectivo en pacientes con MEC-TB con infección por 
VIH, se incluyeron 108 cases (edad media 36años, el 72% varones). El 48% tuvo TB extra-
meníngea. El recuento de CD4+ promedio fue 65 células/ml. La mortalidad global durante la 
hospitalización fue 29% y a 9 meses fue 41%. La taquicardia y la TARV de alta actividad (TARGA) 
se asociaron con mayor mortalidad a 9 meses (57). En Perú, en el estudio de Gallardo y col., la 
morbimortalidad aparentemente fue mayor en inmunocompetentes que en inmunosuprimidos; sin 
embargo, los autores aclaran que estos datos probablemente no son reales ya que no pudieron 
tener acceso a todas las historias clínicas de los pacientes fallecidos (30).  
 
La sospecha clínica de MEC-TB obliga a considerar y realizar el examen de punción lumbar (PL). 
La piedra angular del diagnóstico es el examen del LCR.  En pacientes con TB meníngea el LCR 
puede ser xantocrómico dependiendo de la concentración de proteínas (entre 100 y 200 mg/dL, 
pero puede ser mayor en casos de aracnoiditis con bloqueo espinal). La concentración de glucosa 
en LCR es baja, y el ratio de glucosa LCR/plasma es <0.5 en 90% de los casos. El recuento 
celular oscila entre 0 a 1 500 células/mm3; sin embargo, generalmente no suele haber más de 500 
células/mm3. Es típica la pleocitosis de predominio linfomononuclear, pero puede encontrarse 
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celularidad normal o pleocitosis de predominio polimorfonuclear (PMN) en el 25% de los casos, 
especialmente en las fases iniciales de la enfermedad (9-12). Estos casos, usualmente cambian 
rápidamente a una respuesta linfocítica en exámenes posteriores de LCR. Espinoza, en Perú, 
encontró que el 34% de casos de MEC-TB tuvieron predominio PMN (23).  Al iniciar anti-TB, el LCR 
de aprox. 30% de los pacientes cambian rápidamente a una reacción PMN, asociada a deterioro 
clínico transitorio conocida como "paradoja terapéutica", la cual, según algunos autores, es 
patognomónica de MEC-TB (58, 59).  
En general, se requieren 104 microrganismos para que una tinción Ziehl–Neelsen resulte positiva, 
lo que explica la pobre sensibilidad de la microscopia en las formas paucibacilares de TB (9).  La 
MEC-TB es una enfermedad paucibacilar, por lo que para identificar los bacilos es preciso 
examinar una gran cantidad de LCR de punciones lumbares repetidas. Las tinciones de LCR 
revelan bacilos ácido resistentes (BAR) en el 10-37% de los casos en el examen inicial, pero en 
87% cuando se examinan LCR de 4 raquicentesis de gran volumen (~10 ml). Otra manera de 
incrementar la sensibilidad de la microscopía, es obtener una muestra de gran volumen de LCR y 
centrifugarlo a 3 000g, lo cual puede incrementar la detección de BAR a >80% de casos; esta 
técnica también incrementa el rendimiento del cultivo (9-11, 60-66). Sin embargo, estos métodos son 
poco prácticos en los escenarios con escasez de recursos, que es donde más se necesitan, ya 
que idealmente requieren laboratorios con nivel 3 de bioseguridad (9). Los cultivos para M. 
tuberculosis son más sensibles (en promedio 50-75%) que la microscopia, pero toman al menos 
10 días en medios líquidos y hasta 8 semanas en medios sólidos.  La tinción para BAR y cultivo 
pueden ser positivos incluso días después de iniciado el tratamiento anti-TB (8-12).   
 
La adenosina desaminasa (ADA), es una enzima sintetizada por los linfocitos T, incrementa sus 
valores ante la presencia de antígenos tuberculosos en el LCR, pero también se eleva en 
meningitis por criptococo, cándida y toxoplasmosis cerebral. El test de ADA es útil para sustentar 
el diagnóstico y tratamiento en escenarios en los que el resultado del cultivo y Reacción en 
Cadena de la Polimerasa (PCR) se retrasan por semanas o no se realizan (67-70). Su rendimiento 
diagnóstico depende del punto de corte utilizado. Por ejemplo, con un punto de corte de ≥10 U/L 
la sensibilidad puede ser 92.5% y la especificidad de 97%. Sin embargo, ningún punto de corte 
discrimina de manera confiable entre MEC-TB y meningitis bacteriana. En pacientes con 
coinfección por VIH los niveles de ADA tienen poca utilidad para el diagnóstico de MEC-TB, en 
esta población se han documentado niveles elevados de ADA en meningitis por toxoplasma, sífilis, 
citomegalovirus, criptococo y meningitis linfomatosa (13, 14, 51, 71). Otro inconveniente, es la falta de 
estandarización de esta prueba en los diferentes laboratorios (9-12, 71). 
 
Existen pruebas más especializadas que detectan complejos inmunes (ELISA) o ADN específico 
del bacilo (PCR); pero que, no están disponibles universalmente. En general, la sensibilidad de la 
PCR en el LCR es baja: solo es positiva en el 60-90% de las muestras de LCR que posteriormente 
positivizan en cultivo (60-66, 72).   
 
La presión del LCR está elevada en el 50% de los casos, por lo que se debe evaluar la presencia 
de hipertensión endocraneana mediante examen del fondo de ojo o de manera indirecta, mediante 
tomografía computarizada (TC) o resonancia magnética nuclear (RMN) de encéfalo. El hallazgo de 
papiledema, el desplazamiento de estructuras de la línea media, la obliteración o distorsión del IV 
ventrículo, el colapso de los ventrículos laterales, la obliteración cisternal, o la presencia de 
proceso expansivo, se consideran contraindicaciones para el procedimiento de PL.  La RMN 
orienta el diagnóstico y la presencia de posibles complicaciones, porque permite visualizar mejor 
el parénquima cerebral, las meninges y la medula espinal (13, 14, 63-66).  Aunque no hay hallazgos 
imagenológicos específicos o patognomónicos, la TC y RMN pueden ser útiles en el diagnóstico 
temprano. Se han descrito cuatro hallazgos muy sugestivos de MEC-TB y que pueden orientar al 
diagnóstico: 1) realce/engrosamiento meníngeo basal, 2) hidrocefalia, 3) infartos en parénquima 
cerebral supratentorial y tallo cerebral, y 4) tuberculomas intra-craneanos (64-66, 72). 
Se han desarrollado diversas reglas de predicción clínica para su aplicación en pacientes con 
sospecha de MEC-TB. Uno de los sistemas de puntajes diagnósticos más difundidos es el 
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desarrollado por Thwaites y col. Uno de los inconvenientes de estas reglas es que, han sido 
desarrolladas y validadas principalmente en poblaciones con prevalencias bajas de infección por 
VIH (9, 13, 14, 49, 63-65). Los estudios de evaluación y validación del índice de Twaithes en 
Latinoamerica y en Perú han mostrado resultados variables; pero en general, parece que la 
utilidad de esta herramienta es limitada para el diagnóstico y diagnóstico diferencial de la MEC-TB 
con otras causas de meningitis sub-aguda y crónica (24-26).  
Un grupo de expertos, liderados por Marais y col., ha publicado criterios de consenso para el 
diagnóstico de la MEC-TB, estableciendo criterios clínicos esenciales y una clasificación con 
categorías de MEC-TB: definitiva, probable, posible y no MEC-TB (13).  

 
Cuadro 1. Diagnóstico de Meningitis Tuberculosa 

Criterios clínicos de entrada 

Signos y síntomas de meningitis incluyendo ≥1 de los siguientes: cefalea, irritabilidad, vómitos, rigidez de nuca, convulsiones, déficit 
neurológico, alteración de conciencia o letargia. 

Clasificación de la meningitis tuberculosa 

Meningitis Definitiva. Los pacientes deben cumplir el criterio A o B: 
A. Criterios clínicos de entrada + ≥1 de los siguientes: BAR en LCR; M. tuberculosis cultivado en LCR; test de amplificación de 

ácidos nucleicos (NAAT) comercial positivo en LCR positivo 
B. BAR visto en el contexto de cambios histológicos consistentes con TB en el cerebro o médula espinal con signos y síntomas 

sugestivos y cambios en LCR o meningitis visible (en autopsia). 

Meningitis Tuberculosa Probable. Criterios clínicos de entrada + score diagnóstico total de ≥10 (cuando no está disponible las 
imágenes cerebrales) o ≥12 (cuando las imágenes cerebrales están disponibles) + exclusión de diagnósticos alternativos. Al menos 
2 puntos deben ser de criterios de LCR o imágenes cerebrales. 

Meningitis Tuberculosa Posible. Criterios clínicos de entrada + score diagnóstico total de 6–9 (cuando las imágenes cerebrales no 
están disponibles) o 6–11 (cuando las imágenes cerebrales están disponibles) + exclusión de diagnósticos alternativos. La TB 
Posible no puede ser diagnosticada o excluida sin PL o imágenes cerebrales. 

No Meningitis Tuberculosa. Diagnóstico Alternativo establecido, sin un diagnóstico definitivo de MEC-TB u otros signos 
convincentes de enfermedad dual.  

 
 
En el cuadro a continuación se especifican los criterios para el sistema de clasificación presentado 
en el Cuadro 1.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Cuadro 2. Criterios Diagnósticos para Clasificación de MEC-TB 

Criterios Clínicos Score Diagnóstico 

(Score Máximo =6) 

 Duración de síntomas >5 días 

 Síntomas sugestivos de TB (≥1 de los siguientes): ↓peso (o pobre ↑peso en niños), sudoración 
nocturna, o tos persistente >2 semanas. 

 Historia de contacto cercano reciente (dentro del último año) con un individuo de TB pulmonar o BCG 
o IGRA positivo (sólo en niños <10 años de edad) 

 Déficit neurológico focal (excluyendo parálisis de nervios craneales) 

 Parálisis de nervios craneales 

 Alteración de consciencia 

4 
2 
 
2 
 
1 
1 
1 

Criterios de LCR (Score Máximo  =4) 

 Apariencia clara 

 Células: 10–500/μl 

 Predominancia de linfocitos (>50%)  

 Concentración de proteínas >1 g/L 

 Ratio de glucosa LCR/plasma <50% o glucosa absoluta en LCR <39.5 mg/dL 

1 
1 
1 
1 
1 

Criterios de Imágenes Cerebrales (Score Máximo =6) 

 Hidrocefalia 

 Realce basal meníngeo  

 Tuberculoma 

 Infarto 

 Hiperdensidad basal pre-contraste 

1 
2 
2 
1 
2 

Evidencia de TB en otra parte (Score Máximo =4) 

 Radiografía de tórax sugestiva de TB activa: signos de TB=2; TB miliar =4  

 Evidencia de TC/ RM/ultrasonido de TB fuera del SNC 

 BAR o M. tuberculosis cultivado en otro origen (esputo, ganglios, lavado gástrico, orina, hemocultivo). 

 NAAT para M. tuberculosis comercial positivo de una muestra extra-neural 

2/4 
2 
4 
 
4 

Exclusión de Diagnósticos Alternativos  

Un diagnóstico alternativo debe ser confirmado microbiológicamente (tinción, cultivo, NAAT), serológicamente (ejem. sífilis), o 
histopatológicamente (ejem. linfoma). 
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Para valorar la severidad de la MEC-TB, generalmente al ingreso hospitalario, se ha utilizado 
diversas escalas. Una de las primeras escalas publicadas y a la vez la más útil y ampliamente 
usada hasta la actualidad es la Escala de Severidad del Medical Research Council en sus dos 
versiones, la original y la posteriormente modificada con la incorporación de la Escala de Coma de 
Glasgow (9-12):   

Cuadro 3. Escala de Severidad del Medical Research Council  

Estadio MRC Original (1948) MRC Modificada (1974) 

I No signos de meningitis o neurología focal y 
completamente consciente 

Glasgow 15; no déficit neurológico focal. 

II Condición intermedia en I y III. Glasgow 11-14, o 15 con déficit neurológico focal leve 
(hemiparesia, parálisis de nervios craneales). 

III Extremadamente enfermo, con delirio, estupor, coma, 
convulsiones; parálisis de nervios craneales múltiples 
y/o hemiplejia severa. 

Glasgow ≤10. Déficit neurológico grave (hemiplejía). 

 
Otra escala utilizada también hasta la actualidad es la de Gordon and Parsons que se muestra en 
el Cuadro 4 (9, 12, 36, 42, 44): 
 

Cuadro 4. Escala de Gordon y Parsons (1972) 

Estadio 1 Consiente y racional sin signos neurológicos focales o signos de hidrocefalia. 

Estadio 2 Confuso o déficit neurológico focal (hemiparesia, paraparesia) o signos de hidrocefalia. 

Estadio 3 Estupor, delirio, hemiplejia o paraplejia completa. 

 
Para valorar los resultados clínicos funcionales de los pacientes con MEC-TB, se han desarrollado 
también diversas escalas. La Escala de Resultados de Glasgow (ERG) fue desarrollada para 
categorizar los resultados clínicos de pacientes después de sufrir un traumatismo encéfalo 
craneano (TEC). Posteriormente, se ha utilizado también en otras patologías como hemorragia 
subaracnoidea traumática y no traumática, y en MEC-TB (73-75). 

 
Cuadro 5. Escala de Resultados de Glasgow (ERG)  

1 Muerto 

2 Estado vegetativo persistente: Respuesta mínima. 

3 Discapacidad severa: Consciente pero discapacitado; dependiente de otros para apoyo diario. 

4 Discapacidad moderada: Discapacitado pero independiente; puede trabajar bajo supervisión. 

5 Buena recuperación: Retoma su vida normal a pesar de déficits menores.  

 
La Escala de Rankin modificada (ERM) mide el grado de discapacidad o dependencia en las 
actividades cotidianas de las personas.  Se describió inicialmente para evaluar pacientes que 
habían sufrido un ictus, y posteriormente se ha usado también en MEC-TB (9, 12, 37, 75).  
 

Cuadro 6. Escala de Rankin Modificada (ERM) 

0 No síntomas. 

1 No discapacidades significativas a pesar de síntomas; capaz de realizar todos los deberes y actividades usuales. 

2 Discapacidad ligera; incapaz de realizar todas las actividades previas, pero capaz de encargarse de sus propios asuntos sin 
asistencia 

3 Discapacidad moderada; requiere algo de ayuda, pero es capaz de caminar sin asistencia. 

4 Discapacidad moderadamente severa; incapaz de caminar sin asistencia e incapaz de atender sus propias necesidades 
corporales sin asistencia. 

5 Discapacidad severa; postrado, incontinente y requirente de cuidado y atención constante. 

6 Muerto. 

 

 
La MTB es una emergencia médica, el inicio de tratamiento anti-TB y corticoides no debería 
esperar el diagnóstico definitivo, sino debería iniciarse ante la primera sospecha de MEC-TB (9, 14, 

63). Se debe iniciar tratamiento anti-TB inmediatamente en cualquier paciente con síndrome 
meníngeo y LCR con hipoglucorraquia, proteinorraquia, y pleocitosis linfomononuclear, si es que 
hay evidencia TB (actual o reciente) en otro órgano, o si es que no hay un diagnóstico alternativo 
convincente (76-81).   
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En relación al tiempo de retraso diagnóstico, los resultados son discordantes. Espinoza, encontró 
que la duración promedio de síntomas antes del diagnóstico fue 27.64 días (23). Por el contrario, 
otro estudio, encontró que el 60% de pacientes tuvieron un tiempo de enfermedad <2 semanas (82). 
En niños, otro estudio, encontró que el 50% de los pacientes presentaron >2 semanas de 
enfermedad y sorprendentemente el 84.3% de los casos tuvieron hasta 2 consultas médicas 
previas a su hospitalización (31).  

4.3 HIPÓTESIS 
 
H0: No existen diferencias entre los factores asociados a resultados clínicos adversos, en términos 
de mortalidad y discapacidad a 30 días, en pacientes con Meningoencefalitis Tuberculosis (MEC-
TB) con y sin coinfección por VIH. 
H1: Si existen diferencias entre los factores asociados a resultados clínicos adversos, en términos 
de mortalidad y discapacidad a 30 días, en pacientes con Meningoencefalitis Tuberculosis (MEC-
TB) con y sin coinfección por VIH. 
 

4.4 VARIABLES 
 

4.4.1 Identificación y operacionalización de variables. En el siguiente cuadro, se resumen las 
características principales de las variables de estudio: 

 
Cuadro 7. Características de las variables. 

Variable Definición Indicador Sub-Indicador 
Escala de 
Medición 

Edad Edad del paciente Edad del paciente (años) Edad del paciente (años) Razón 

Sexo Género del paciente 
Masculino 
Femenino 

Masculino 
Femenino 

Nominal 

Procedencia Distrito de Procedencia Distrito de Procedencia Distrito de Procedencia Nominal 

Comorbilidad 
Enfermedades que se 
presentan junto con la MEC-TB. 

Enfermedad Específica 
Presencia 
Ausencia 

Nominal 

Antecedente Personal 
de TB 

Antecedente personal de TB Antecedente Personal de 
TB  

Si 
No 

Nominal 

Antecedente de 
Contacto TB 

Antecedente de exposición a 
persona con TB 

Antecedente de exposición 
a persona con TB 

Si 

No 

Nominal 

Cuadro Clínico de 
MEC-TB 

Signos y síntomas de MEC-TB Signos y síntomas de 
MEC-TB 

Si 
No 

Nominal 

Características del 
LCR 

Hallazgos laboratoriales específicos 
en el LCR 

Resultados laboratoriales 
específicos  

Valor en unidades del SI Razón 

Hematimetría 
Hallazgos laboratoriales y 
bioquímicos en sangre 

Resultados laboratoriales 
específicos  

Valor en unidades del SI Razón 

Serología Hallazgos laboratoriales serológicos 
Resultados laboratoriales 
específicos  

Valor en unidades del SI Razón 

Escala de Coma de 
Glasgow (ECG) 

Valora el nivel de conciencia Score total en ECG Score: 3 a 15 Ordinal 

Escala Medical 
Research Council 

Valora la severidad de la MEC-TB Grado de Severidad I al III Ordinal 

Shock Circulatorio 
Hipotensión más hipoperfusión 
tisular 

PAS <90 mm Hg + 
hipoperfusión tisular 

Si 
No 

Nominal 

Ventilación 

Mecánica (VM) 

Necesidad de Intubación Orotraqueal 
y VM Invasiva 

Ventilación 

Mecánica 

Si 

No 

Nominal 

Localización Primaria 
de TB 

Localización de la TB según órgano 
específico 

Pulmonar y/o 
Extra-pulmonar 

Órgano específico 
Afectado 

Nominal 

Tiempo de Retraso 
Diagnóstico 

Tiempo desde el inicio de síntomas 
hasta obtención de resultados de 
LCR 

Número de días Número de días. Razón 

Tiempo de Retraso 
Terapéutico 

Tiempo desde inicio de síntomas 
hasta el inicio del tratamiento 

Número de días Número de días. Razón 

Complicaciones 

Neurológicas  
Complicaciones neurológicas por 
MEC-TB 

Hidrocefalia Si/No 

Nominal 

Convulsiones Si/No 

Vasculitis/ACV Si/No 

Parálisis de NC Si/No 

Paresia/Plejía Si/No 

Complicaciones 

No-Neurológicas 
Complicaciones por MEC-TB 
distintas a las neurológicas 

Hiperglicemia  Si/No 
Nominal 

Hiponatremia Si/No 
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Neumonía Si/No 

Estancia Hospitalaria Días de internamiento Días  Días Razón  

Mortalidad 
Resultado clínico al finalizar el 
periodo de seguimiento 

Vive 
Muere 

Vive 
Muere 

Nominal 

Resultado Funcional 
Grado de discapacidad o 
dependencia al finalizar el periodo 
de seguimiento 

Escala de Rankin 
Modificada (ERM) 

Score: 0 a 6 

Ordinal 
Escala de Resultados de 
Glasgow (ERG) 

Score: 1 a 5 

 
4.4.2. Definición de Términos y Variables 

Edad. Número de años cumplidos a la fecha de ingreso al estudio. 
Sexo. Género biológico según corresponda (masculino o femenino). 
Procedencia. Distrito de procedencia del paciente. 
Meningitis Tuberculosa (MEC-TB). Casos con diagnóstico establecido de MEC-TB por 
los médicos tratantes, y que corresponde a las definiciones de “MEC-TB definitiva”, “MEC-
TB probable”, y “MEC-TB posible” de Marais y col (13).  
Coinfección tuberculosis (TB) con VIH/SIDA. Según Minsa, se define como “aquella 
persona que presenta de manera simultánea los diagnósticos de TB e infección por VIH”.  
Periodo de seguimiento. El inicio del seguimiento se considerará en el momento de 
inicio de los síntomas de MEC-TB. El final del periodo de seguimiento se considerará 
cuando se cumpla cualquiera de los siguientes: se completó los 30 días, el paciente 
falleció, o el paciente salió de alta. Si el paciente salió de alta antes de los 30 días de 
seguimiento, se completará el periodo de seguimiento con datos obtenidos de la historia 
clínica en su control de consulta externa o vía llamada telefónica.  
Comorbilidad. Condición, enfermedad o terapia que puede predisponer a infección por 
TB, alterar los mecanismos de defensa o causar deterioro funcional. Por ejem.: diabetes 
mellitus; cirrosis hepática; enfermedad renal crónica; hemodiálisis; alcoholismo (consumo 
de >100 gramos de alcohol por día); neoplasias activas; enfermedad pulmonar crónica 
(EPOC/Fibrosis pulmonar), falla cardiaca; uso de fármacos inmunosupresores 
(equivalente prednisona ≥20mg por día y/o quimioterápicos); infección por VIH en estadio 
SIDA. 
Antecedente Personal de tuberculosis (TB). Historia de tuberculosis pulmonar o extra-
pulmonar de TB, ocurrida en cualquier momento; excepto, aquellos casos considerados 
como recaída (paciente con un nuevo episodio de TB, después de haber sido dado de 
alta como curado o como tratamiento terminado), o fracaso (paciente que ingresa a un 
nuevo tratamiento luego de haber sido declarado como fracaso terapéutico de un 
esquema con medicamentos de primera o segunda línea) (83, 84). 
Antecedente de Contacto TB. Historia de exposición domiciliaria, laboral, o en otro 
ámbito, con caso índice diagnosticado de TB en los tres meses previos al diagnóstico (83, 

84).  
Cuadro Clínico. Signos y síntomas atribuibles a MEC-TB: cefalea, anorexia/hiporexia, 
pérdida de peso, alza térmica/fiebre, náuseas/vómitos, alteración de conciencia, 
meningismo (rigidez de nuca, signo de Kernig, signo de Brudzinski), parálisis de nervios 
craneanos, hemiparesia/hemiplejía, convulsiones. 
Tiempo de enfermedad. Se considerará el inicio de enfermedad en relación a la 
aparición de cefalea, fiebre, náuseas/vómitos o alteración de conciencia. 
Características del LCR. Hallazgos laboratoriales presentes en el LCR: glucosa, 
proteínas, recuento de leucocitos, diferencial de PMN y linfomononucleares, tinción Gram, 
test de ADA, tinta china, cultivo para gérmenes comunes, cultivo para BK, tinción para 
bacilo ácido resistente (BAR). 
Hematimetría. Hallazgos laboratoriales y bioquímicos en sangre: glucosa, hemoglobina, 
recuento de leucocitos, diferencial de PMN y linfomononucleares, y sodio sérico. 
Serología. Hallazgos laboratoriales serológicos: VIH, RPR/VDRL, Hepatitis B y C.             
Escala de Coma de Glasgow (ECG). Valora el compromiso de conciencia. Se divide en 
tres grupos puntuables de manera independiente que evalúan la mejor respuesta en 
apertura ocular (1 a 4 puntos), respuesta verbal (1 a 5 puntos) y motora (1 a 6 puntos), 
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siendo la puntuación máxima y normal 15 y la mínima 3. Se considera compromiso leve al 
que presenta una ECG de 15 a 13 puntos, moderado de 12 a 9, y grave ≤8. 
Escala Medical Research Council Modificada. Valora la severidad de la MEC-TB, 
generalmente al ingreso, en función del examen clínico neurológico y ECG.  
Shock Circulatorio. Hipotensión (presión arterial sistólica <90 mm Hg) durante un 
periodo >15 minuto asociada a signos de hipoperfusión tisular (alteración del estado 
mental, disminución del flujo urinario, cambios cutáneos típicos, etc.), sin respuesta a 
fluidoterapia o que requiere el uso de vasopresores.    
Ventilación Mecánica (VM). Paciente sometido a intubación orotraqueal y VM invasiva 
por diversas razones clínicas a criterio del médico tratante. 
Localización Primaria de TB. Localización de la TB, atendiendo en primer lugar a 
clasificación en forma pulmonar y extra-pulmonar, y luego según órgano específico 
(ejem.: peritonitis tuberculosa, ganglionar, etc.).  
Tiempo de Retraso Diagnóstico. Tiempo desde el inicio de síntomas hasta obtención de 
resultados de LCR. 
Tiempo de Retraso Terapéutico. Tiempo desde inicio de signos/síntomas hasta el inicio 
del tratamiento (34, 82).  
Complicaciones Neurológicas. Se considerará las siguientes: hidrocefalia, 
convulsiones, vasculitis/stroke, parálisis de nervios craneanos, paresia/plejía.  
Complicaciones No Neurológicas. Se considerará: hiponatremia (leve: sodio sérico 
<135 mEq/L; moderada: sodio sérico 120-129 mEq/L; severa: sodio sérico <120 mEq/L), 
hiperglicemia (glicemia ≥200 mg/dL), neumonía (según criterio clínico, radiológico, o 
microbiológico). 
Estancia Hospitalaria. Total de días de hospitalización debido a la MEC-TB, incluyendo 
los días de estancia previa (anterior al ingreso a HRL o HRDLM) y días de estancia actual 
(días de internamiento en los diferentes servicios del HR o HRDLML). 
Resultado Funcional. Grado de discapacidad o dependencia al finalizar el periodo de 
seguimiento. Se usará la Escala de Rankin Modificada (ERM) y la Escala de Resultados 
de Glasgow (ERG). En la ERM se puntúa de 0 a 6, y en ERG se valora de 1 a 5. 
Mortalidad. Resultado clínico a los 30 días de seguimiento: paciente vivo o fallecido.  
 
 

V. MARCO METODOLOGICO 
 

5.1. Diseño del Estudio 
Este será un estudio observacional, analítico, longitudinal, de cohortes, con asignación 
retrospectiva.  
   

5.2 Población y Muestra 
Población. Todos los casos de MEC-TB en pacientes de ≥15 años de edad, ingresados 
al Servicio de Emergencia del Hospital Regional Lambayeque (HRL) y del Hospital 
Regional Docente Las Mercedes (HRDLM) ocurridos desde Junio 2012 a Junio 2018 (7 
años).  
Muestra. El cálculo del tamaño muestral se realizó mediante el software EPI INFO™ 
7.2.2.6 para Windows®. Considerando una potencia del 80%, un nivel de confianza del 
95%, una proporción de expuestos y no expuestos de 1, un porcentaje de resultados en 
expuestos de 40% y en no expuestos de 10% y aplicando la herramienta para cálculo de 
tamaño de muestra para estudios de cohortes obtenemos 152 pacientes en total (76 para 
cada cohorte) y un OR de 6.  Se considerará como “no expuestos” a la Cohorte 0 
(pacientes con MEC-TB sin coinfección por VIH) y “expuestos” a la Cohorte 1 (pacientes 
con MEC-TB con coinfección por VIH).  El porcentaje de resultados en no expuestos es la 
mortalidad por MEC-TB en pacientes sin coinfección por VIH, y el porcentaje de 
resultados en expuestos es la mortalidad por MEC-TB en pacientes con coinfección por 
VIH; según lo reportado por Katrak SM., y col (). Se considerará este tamaño muestral 
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(76 en cada cohorte) como número mínimo para detectar diferencias estadísticamente 
significativas entre ambas cohortes. Sin embrago, se incluirá todos los casos de MEC-TB 
ocurridos en el HRL y HRDL durante el periodo de recolección de la muestra (Junio 2012 
a Junio 2018), y que cumplan con criterios de inclusión y exclusión.   
Criterios de inclusión. Se incluirán en el estudio todos los casos que cumplan con la 
definición de MEC-TB, con o sin coinfección por VIH/SIDA, ≥15 años de edad y que 
cuenten con historia clínica y datos pertinentes completos.  
Criterios de exclusión: Se excluirán aquellos casos en los cuales no se disponga de la 
información pertinente y/o casos de pacientes <15 años de edad. 

 
5.3 Materiales, Técnicas e Instrumentos de Recolección de Datos 

El proceso de recolección de datos se realizará en un formulario previamente diseñado 
(Ver Anexo 01). Dicho instrumento ha sido ya evaluado y validado por Espinoza en un 
estudio descriptivo, por lo cual, en este estudio utilizaremos una versión adaptada a 
nuestro diseño. En este instrumento, la validez de contenido se realizó a través de juicio 
de expertos con el coeficiente de validez V (V de Aiken) y la confiabilidad (consistencia 
interna o coeficiente alfa) a través de la prueba KR20 (Kuder Richardson).  
 

5.4 Métodos y Procedimientos para la Recolección de Datos 
El presente será un estudio de cohortes retrospectivo. Se incluirán todos los casos de 
pacientes con MEC-TB, ≥15 años de edad, ingresados al Servicio de Emergencia del 
HRL y del HRDLM. Identificado un caso, se procederá a revisar la HC y recolectar los 
datos pertinentes según un formulario prediseñado (Anexo 1).  Para fines del presente 
trabajo, el inicio del periodo de seguimiento se considerará el momento que el paciente 
inicia con los síntomas de MEC-TB. El final del periodo de seguimiento se considerará 
cuando: se completó los 30 días, el paciente falleció, o el paciente salió de alta. Si el 
paciente salió de alta antes de los 30 días de seguimiento, se completará el periodo de 
seguimiento con datos obtenidos de la historia clínica en su control de consulta externa o 
vía llamada telefónica.   
 

5.5 Análisis Estadísticos de los Datos. 
Análisis estadístico. Para el análisis estadístico, se ingresarán los datos en SPSS® 
25.0. Los datos ingresados luego serán agrupados en sus respectivas categorías. La 
cohorte 0 estará conformada por los casos de pacientes con MEC-TB sin coinfección por 
VIH y la cohorte 1 estará conformada por aquellos casos de pacientes con MEC-TB y 
coinfección VIH/SIDA. La información recogida será analizada con el programa SPSS® 
25.0. Los datos categóricos serán expresados como frecuencias relativas (porcentajes), 
mientras que los datos numéricos serán expresados como media y desviación estándar 
en caso de tener una distribución normal, o como mediana y rango en caso de no tener 
una distribución normal. El análisis bivariado se realizará separadamente para cada 
variable. La asociación de las variables y los valores p se determinarán con el test χ2 o 
exacto de Fisher para variables categóricas, y el test de t de Student o suma de rangos 
de Wilcoxon para variables continuas. Las variables para las cuales el valor p sea ≤ 0.10 
en el análisis bivariado serán incluidas en un modelo de regresión logística y regresión 
proporcional de Cox, de acuerdo a su valor p y la magnitud del efecto. Un valor p de 0.10 
será el valor límite para aceptar o remover las variables del modelo final. Se calculará 
Riesgos Relativos (RR) para variables independientes asociadas con la mortalidad a los 
30 días y Resultado Funcional según Escala de Rankin Modificada (ERM) y Escala de 
Resultados de Glasgow (ERG). La asociación de variables independientes se expresará 
como RR con intervalos de confianza (IC) de 95%. Las curvas de supervivencia serán 
elaboradas usando estimadores de Kaplan-Meier y comparadas usando los test de log-
rank, Breslow, y Tarone-Ware. Todos los test serán de 2 colas y un p ≤0.05 se 
considerará como estadísticamente significativo.  
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5.6 Aspectos Éticos. 
Dado que, en el presente estudio nos limitaremos a recolectar datos consignados en la 
historia clínica y a registrar la evolución de las variables de estudio, sin hacer ninguna 
intervención, no se solicitará consentimiento informado. Así mismo, para garantizar la 
confidencialidad de los datos de los pacientes, en la ficha de datos no se consignará 
datos de filiación, salvo edad, sexo, y número de contacto telefónico. Los casos serán 
identificados mediante un “número de registro” único que será asignado a medida que los 
casos son identificados e incorporados al estudio. Además, se solicitará la aprobación del 
Comité de Ética e Investigación de HRL y HNAAA.  Por tanto, el presente estudio se 
desarrollará en concordancia con los estándares éticos que rigen la investigación en 
seres humanos (85, 86). 

 

VI. ASPECTOS ADMINISTRATIVO 

6.1 Cronograma de actividades (Tabla de Gant). 

 

 

 

 

 

 

 

6.2 Presupuesto (Ministerio de Economía y Finanzas. Clasificador de los Gastos Públicos para el Año 
Fiscal 2018) 

RECURSOS NO DISPONIBLES 

PARTIDA NOMBRE DEL RECURSO CANTIDAD          COSTO (S/.) 

5.3.11.27 Asesoría Estadística  01 unid. 300.00 

5.3.11.30 CD. ROM x caja 01 unid. 10.00 

5.3.11.30 Memoria USB 8.0 Gb 01 Unid. 100.0 

5.3.11.30 Fotocopiado x pág. 500 unid. 40.00 

5.3.11.49 Papel bond. A4 80 g. ½ millar 20.00 

5.3.11.33 Servicio de Consultoría    01 unid. 400.00 

5.3.11.39 Impresión, encuadernación y Empastado de tesis 10 ejem. 80.00 

5.3.11.39 Servicio de Internet x 3 horas 50 veces 150.00 

TOTAL 1100.00 

 

6.3 Fuente de financiamiento. 
Autofinanciado 
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VIII. ANEXOS 

ANEXO 01: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS.  Proyecto de Investigación: “Meningitis Tuberculosa: 
Factores Asociados a Resultados Clínicos Adversos en Pacientes con y sin Coinfección por VIH en Dos 
Hospitales del Norte del Perú”.  

 

I. DATOS DE FILIACIÓN 

1. Edad: …años             

2. Sexo: ♂ ( )      ♀( ) 

3. Número de Registro: 

5. Número de Teléfono:  

6. Departamento y Distrito de Residencia:  

7. Servicio Final:  ER ( )  → UCI ( ) →  UCIN ( )   → Hospitalización ( ) 

I. INGRESO Y ESTANCIA HOSPITALARIA PREVIA 

8. Días de Estancia Previa: 9. Fecha de Ingreso a Emergencia del HRL/HRDLM: 

II. ANTECEDENTES RELEVANTES 

10. Antecedente Personales y Comorbilidades: 

     - DM:  Si ( )/No ( )  - ERC: Si ( )/No ( )   - HD: Si ( )/No ( )  - VIH: Si ( )/No ( )   - CH:  Si ( )/No ( )  - Corticoterapia:  Si ( )/No ( )      

     - QT:  Si ( )/No ( )   - OH:  Si ( )/No ( )   - Tabaquismo Si ( )/No ( )   - EPOC/FP: Si ( )/No ( )    - ICC: Si ( )/No ( )  - NM activa: Si ( )/No ( )      

     - Antecedente de TB: Si ( ) No ( )      Si la respuesta a la pregunta fue “Si”. ¿Qué forma de TB? 

          - Pulmonar: Si ( ) No ( )                     

          - Extra-Pulmonar: Si ( ) No ( )  MEC-TB ( )       Ganglionar ( )      Abdominal/Peritoneal/GI ( )      Pleural ( )       Miliar ( ) 

                                                                                    Ósea/Articular/Mal de Pott ( )       Genito-urinaria ( )         

11. Antecedentes de Contacto TB: 

     - Si ( )   - No ( )      - Desconoce ( ) 

III. DATOS CLÍNICOS 

12. Cuadro Clínico: 

  - Tiempo de enfermedad (días):  ….días. 

  - Cefalea: Si ( ) No ( )                      

  - Alza térmica/Fiebre: Si ( ) No ( )                      

  - Náuseas/Vómitos: Si ( ) No ( )     

- Alteración de conciencia: Si ( ) No ( ) 

- Meningismo:  R. nucal: Si ( ) No ( )  Kernig: Si ( ) No ( )  Brudzinski:   Si ( ) No ( )   

- Parálisis de nervios craneanos: Si ( ) No ( )  

- Hemiparesia/Hemiplejía: Si ( ) No ( )   -↓Peso: Si ( ) No ( ) 

- Convulsiones: Si ( ) No ( )    - Anorexia/Hiporexia: Si ( ) No ( ) 

IV. DATOS LABORATORIALES 

13. Características de LCR 

      - Glucosa: ……mg/dl     - Proteínas: …..mg/dl     - Leucocitos: …./ul        - PMN:….%                  - Linfo-mononucleares: …% 

      - Gram:      - Tinta China:      - ADA:   mg/dl           - Cultivo:                        - BAAR: + ( ) – ( )         - Cultivo para BK: + ( ) – ( )             

14. Hematimetría 

      - Glucosa: mg/dl  - Hb:  g/dl     - Leucocitos: …./ul     - PMN:….%     - Linfomononucleares: …%      - CD4+:   /uL    - Na+ sérico:  mEq/L 

15. Serología: 

      - VIH: + ( ) – ( )            - RPR/VDRL: + ( ) – ( )                        -  Hepatitis B: + ( ) – ( )            - Hepatitis C: + ( ) – ( )             

V. ESCALAS DE GRAVEDAD AL INGRESO  

16. Escala de Coma de Glasgow (ECG):  17. Escala Medical Research Council Modificada (MRCm):  

VI. EVOLUCIÓN 

18. Requirió IOT/Ventilación Mecánica: Si ( ) No ( )         

19. Presentó Shock Circulatorio:  Si ( ) No ( )     

20. Fecha de realización de PL:        

21. Fecha de Diagnóstico de MEC-TB: 

22. Fecha de Inicio de anti-TB:    

23. Fecha de Inicio de corticoterapia:  

24. Fecha de Inicio de TARGA:  

25. Se diagnosticó TB en otro(s) órgano(s):  No  ( )  Si ( ).   

26. Si la respuesta anterior, fue Si. ¿Qué forma de TB?      

     - Pulmonar:  ( ) 

     - Extra-Pulmonar:  ( )   

          Ganglionar: ( )      GU:  ( )   GI/Peritoneal: ( )    Miliar ( )   

           Pleural: ( )                       Ósea/Articular: ( )           

VII. RESULTADOS CLÍNICOS Y ESCALAS DE RESULTADOS AL FINAL DEL SEGUIMIENTO 

27. Complicaciones Neurológicas: 

    Hidrocefalia ( )  Convulsión ( ) Vasculitis/ACV ( ) 

    Parálisis de NC ( )   Paresia/Plejía ( ) 

28. Complicaciones No-Neurológicas:   

    Hiperglicemia ( )   Hiponatremia ( )  Neumonía ( )        

29. Resultado clínico al finalizar el periodo de seguimiento: 

     - Vive ( )                    - Muere ( ) 

30. Resultado Funcional al finalizar el periodo de seguimiento:   

     - Rankin Modificada (ERM):     

     - Escala de Resultado de Glasgow (ERG):  

VIII. SEGUIMIENTO Y ADMINISTRACIÓN DE TRATAMIENTO 

31. Fecha de último día de Seguimiento:  

32. Días de Estancia Final: 

33. Fecha de Fallecimiento:  

34. Fecha de Alta:  

Escala de Rankin Modificada (ERM) 

0: No síntomas. 

1: No discapacidades significativas a pesar de síntomas; capaz de 

realizar todos los deberes y actividades usuales. 

2: Discapacidad ligera; incapaz de realizar todas las actividades 

previas, pero capaz de encargarse de sus propios asuntos sin 

asistencia 

3: Discapacidad moderada; requiere algo de ayuda, pero es capaz de 

caminar sin asistencia. 

4: Discapacidad moderadamente severa; incapaz de caminar sin 

asistencia e incapaz de atender sus propias necesidades corporales 

Escala de Resultados de Glasgow (ERG)  

1: Muerto 

2: Estado vegetativo persistente: Respuesta mínima. 

3: Discapacidad severa: Consciente pero discapacitado; dependiente de otros para 

apoyo diario. 

4: Discapacidad moderada: Discapacitado pero independiente; puede trabajar bajo 

supervisión. 

5: Buena recuperación: Retoma su vida normal a pesar de déficits menores. 
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sin asistencia. 

5: Discapacidad severa; postrado, incontinente y requirente de 

cuidado y atención constante. 

6: Muerto. 

Grado I: ECG 15, no déficit neurológico focal 

Grado II: ECG 11-14, o 15 con déficit neurológico focal 

Grado III: ≤10 

 

 


