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|. GENERALIDADES
Titulo de la investigacion:

Evaluacion del rendimiento del score de Thwaites en el diagndstico de
meningitis tuberculosa en pacientes del Hospital Regional Docente de
Cajamarca, periodo 2024-2025

Nombre del autor del proyecto:
M.C. Ruth Sharon Salvador Vila

Nombre de la especialidad estudiada:

Medicina Interna

Nombre y apellidos del asesor del proyecto:
Ana Maria Rimarachin Chavez

Areay Linea de investigacion:

Medicina Humana. Meningitis tuberculosa

Tipo de investigacion:

Observacional, analitico, transversal, prospectivo, de prueba diagndstica
Régimen de investigacion:

Orientado

Institucion donde se desarrollara el proyecto:
Hospital Regional Docente de Cajamarca
Localidad donde se desarrollara el proyecto:

Cajamarca



1.10.Duracion total del proyecto:
24 meses, 2024-2025

1.11.Cronograma de actividades:

Actividades Tiempo en Meses

EIFIMAMJ|J AS|O|N|D

Disefio y Elaboracion del Proyecto X|X

Presentacion del Proyecto X

Aprobacion del Proyecto X

Elaboracion de los Instrumentos de X

Investigacién

Aplicacion de los Instrumentos de X

Investigacion

Procesamiento y Analisis de Datos X

Redaccion de Informe Final XX

Revisidn y Reajuste del Informe Final X

Presentacidn del Informe Final X

Aprobacion del Informe Final X

1.12.Recursos disponibles:

Se destinaran recursos humanos, materiales y servicios para el proyecto,
incluyendo un consultor externo, secretaria, asistente, y costos asociados

a Utiles de oficina, impresion, y revision ortogréfica.



1.13.Presupuesto:

Rubro Descripcién | Parcial (S/.) | Total (S/.)
A) Recursos Humanos 2000.00 2700.00
Estadistico Consultor Externo
Secretaria 400.00
Asistente 300.00
B) Bienes Utiles de escritorio | 200.00 320.00
Material de escritorio
Papel bond 100.00
otros 20.00
C) Servicios 100.00 540.00
Movilidad
Tipeo e Impresion 200.00
Refrigerios 100.00
Fotocopias y Anillados 80.00
Revision Ortografica 60.00
TOTAL 2560.00

1.14.Financiamiento.

Autofinanciado




Il. PLAN DE INVESTIGACION
2.1. DEFINICION Y DELIMITACION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

La tuberculosis (TBC) es una enfermedad infecciosa que afecta principalmente
a los pulmones y se propaga por via aérea cuando una persona infectada tose,
estornuda o expulsa secreciones. La infeccion inicial por el bacilo de Koch
puede ser asintomatica en individuos sanos, ya que el sistema inmunolégico
bloquea la bacteria. Es solo cuando aparecen sintomas que se confirma el
diagndstico de tuberculosis activa. Estos sintomas, en muchos casos, pueden
ser leves y durar varios meses, lo que facilita la transmision inadvertida a otras
personas. En este sentido, en personas con el sistema inmunitario
comprometido, como aquellas con VIH, puede ser muy grave, y suele ser

mortal si no se atiende oportunamente (1) .

Segun las estimaciones de la OMS (2) en el transcurso del afio 2022, la
tuberculosis se consolidé como la segunda enfermedad infecciosa con mayor
impacto mortal a nivel mundial, tras la COVID-19, destacandose como una
causa principal de decesos entre aquellos afectados por el VIH, asi como una

preocupacion relevante en el contexto de la resistencia antimicrobiana.

Se calcula que 10,6 millones de personas adquirieron esta enfermedad,
resultando en aproximadamente 1,3 millones de muertes, de las cuales unas
167.000 corresponden a casos de coinfeccion con VIH/TB. Colombia se
posiciona como el quinto pais con mayor cantidad de casos, con una tasa de
incidencia de 8,76 por cada 100,000 habitantes durante el quinto periodo
epidemioldgico de 2020. Segun OMS, en 2021 alrededor de 10,6 millones de
personas desarrollaron TB, y 1,6 millones perdieron la vida a causa de esta.
Estos datos reflejan un incremento de la incidencia del 3.6%, en contraste con
afos previos. En 2021, los reportes de TB se concentraron en el sudeste de
Asia (45%), Africa (23%) y la regién del Pacifico occidental (18%), con
menores proporciones en el Mediterraneo oriental (8.1%), América (2.9%) y
Europa (2.2%) (2).



En 2022, en las Américas se estimaron 325,000 nuevos casos de tuberculosis,
de los cuales se notificaron 239,987 (74%), lo que representa un aumento del
4% en comparacion con 2021. Se calculo un total de 35,000 muertes en la
region, de las cuales 11,000 estuvieron relacionadas con la coinfeccion
TB/VIH. Un tema critico es el incremento en los casos de tuberculosis
resistente a multiples farmacos, lo que complica aun mas los esfuerzos por
erradicar la enfermedad. Sin embargo, es importante subrayar que la

tuberculosis es curable y prevenible (1).

El diagnostico de la tuberculosis del sistema nervioso central presenta
desafios debido a que los sintomas clinicos no son especificos y las pruebas
de laboratorio tienen baja sensibilidad, a pesar de los avances en las técnicas
moleculares. La tuberculosis sigue siendo una preocupacion de salud publica
y una de las principales causas de mortalidad en el mundo. Se estima que un
tercio de la poblacion mundial esté infectada con Mycobacterium tuberculosis,
aunque solo el 10% desarrolla la enfermedad activa, generalmente
influenciada por factores como la debilidad del sistema inmune, desnutricion,

diabetes o edades extremas (3).

En cuanto al marco legal, a pesar de los avances en la investigacion, se
requiere con urgencia el desarrollo de pruebas diagndsticas tempranas y de
bajo costo para la meningitis tuberculosa (TBM). La deteccion de
Mycobacterium tuberculosis en el liquido cefalorraquideo (LCR) sigue siendo

el método estandar, pero la baciloscopia y los cultivos tienen baja sensibilidad

(4).

La Ley N° 30287, promulgada el 4 de diciembre de 2014, establece las bases
legales para la prevencion y control de la tuberculosis en el Pera, buscando
reducir su incidencia, prevalencia y mortalidad a través de estrategias de

prevencion, diagnostico y tratamiento.



Esta ley garantiza el acceso universal a los servicios de salud relacionados
con la TB, promueve la sensibilizacion comunitaria, fomenta la investigacion
cientifica y fortalece el sistema de salud mediante la capacitacion del personal
y la mejora de la infraestructura. Ademas, resalta la importancia de la
coordinacion entre sectores para abordar los factores sociales que influyen en

la enfermedad (5).

El Decreto Supremo N° 021-2016-SA, promulgado el 25 de junio de 2016,
aprueba el reglamento de la ley, que especifica las responsabilidades de las
instituciones gubernamentales, protocolos de atencién, un sistema de
informacion robusto y mecanismos de financiamiento. La Resolucion
Ministerial N° 926-2019/MINSA, del 29 de agosto de 2019, aprueba la "Guia
Técnica para la Investigacion Epidemiologica de Brotes y otros Eventos de
Importancia en Salud Publica (EVISAP) relacionados con Tuberculosis”, que
establece un marco metodoldgico para la investigacion y control de brotes de

TB, y aborda la capacitacion del personal y la coordinacion interinstitucional

(6).

En lugares donde los servicios de laboratorio son inadecuados o los resultados
son poco confiables, se pueden emplear escalas diagndsticas o la evaluacion
de un experto para apoyar el diagnoéstico. Las escalas mas utilizadas son la de
Thwaites y The Lancet Consensus Scoring System. Segun la escala de
Thwaites, un puntaje de 4 o menor sugiere un origen tuberculoso para la
meningitis, lo que refuerza la importancia de seguir desarrollando herramientas
diagnosticas como esta para mejorar la deteccion temprana y precisa de la

meningitis tuberculosa, especialmente en entornos con recursos limitados (7).

2.2. FORMULACION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

¢,Cual es el rendimiento del Score de Thwaites en el diagndstico de
meningitis tuberculosa en pacientes hospitalizados en el servicio de

medicina del Hospital Regional Docente Cajamarca, periodo 2024-2025?



2.3. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
2.3.1.  Objetivo General

Evaluar el rendimiento del Score de Thwaites en el diagnéstico de
meningitis tuberculosa en pacientes hospitalizados en el servicio de

medicina del Hospital Regional Docente Cajamarca, periodo 2024-2025.
2.3.2. Objetivos Especificos

e Describir las caracteristicas epidemiolégicas de la meningitis
tuberculosa en pacientes hospitalizados en el servicio de medicina del

Hospital Regional Docente Cajamarca durante el periodo 2024-2025.

e Analizar la especificidad y sensibilidad del Score de Thwaites en el
diagnéstico de meningitis tuberculosa en pacientes hospitalizados en
el servicio de medicina del Hospital Regional Docente Cajamarca,
periodo 2024-2025.

e Determinar el valor predictivo del Score de Thwaites en el diagndstico
de meningitis tuberculosa en pacientes hospitalizados en el servicio de

medicina del Hospital Regional Docente Cajamarca, 2024-2025.

2.4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION

La meningitis tuberculosa (TBM) es la forma mas letal de tuberculosis
extrapulmonar activa, con una incidencia especialmente elevada en los paises
en desarrollo. En estas regiones, las deficiencias en los sistemas de salud
generan retrasos en el diagnéstico y en el inicio del tratamiento, lo que agrava
las tasas de morbilidad y mortalidad asociadas a la enfermedad. El diagnéstico
de TBM presenta grandes desafios, ya que sus sintomas clinicos son poco
especificos y las pruebas de laboratorio, incluso con los avances en técnicas

moleculares, siguen mostrando baja sensibilidad.



La tuberculosis continta siendo una de las principales causas de mortalidad a
nivel global, afectando a aproximadamente un tercio de la poblacién mundial,
aungue solo el 10% desarrolla la forma activa de la enfermedad. La incidencia
de TB sigue en aumento, como lo demuestra el informe de la OMS, que reportd
10,6 millones de casos nuevos y 1,6 millones de muertes en 2021. Este
crecimiento destaca la necesidad urgente de herramientas diagnosticas mas
efectivas para la meningitis tuberculosa (TBM). Las pruebas estandar actuales,
como la baciloscopia y el cultivo del liquido cefalorraquideo (LCR), presentan
baja sensibilidad y pueden tardar semanas en entregar resultados, lo que

retrasa el inicio del tratamiento adecuado.

El propésito de este estudio es analizar el desempefio del Score de Thwaites
en el diagnéstico de TBM, con el fin de ofrecer una herramienta diagndstica
atii y econdmica. La implementacion de este score podria mejorar
significativamente la deteccion tempranay precisa de TBM, especialmente en
entornos con recursos limitados, donde las pruebas convencionales son

inaccesibles o insuficientes.

Este enfoque tiene el potencial de mejorar los resultados clinicos al facilitar un
diagndstico mas rapido y certero, lo que reduciria la morbimortalidad asociada
con la TBM. Ademas, contribuiria a aliviar la carga sobre los sistemas de salud
en paises con alta prevalencia de TB, proporcionando una solucion accesible
a los desafios diagnésticos actuales.

2.5. LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

Aunque el Score de Thwaites ha sido validado en diversos estudios, su
aplicabilidad en el Hospital Regional Docente Cajamarca puede ser
cuestionada debido a las diferencias clinicas y epidemioldgicas que presentan
los pacientes en comparacion con las poblaciones en las que originalmente se
desarrollé este score. Estas variaciones limitan la posibilidad de generalizar

los resultados a otros contextos.



Ademas, la dependencia en datos clinicos prospectivos requiere una
recoleccién de informacion constante y precisa, que puede verse afectada por
la heterogeneidad en la préactica clinica diaria y el grado de cumplimiento de
los protocolos por parte del personal de salud. Esta variabilidad introduce un
riesgo de sesgo que compromete la fiabilidad del diagndstico basado
exclusivamente en el Score de Thwaitespara detectar diferencias significativas

en el rendimiento del Score de Thwaites.

Otro factor critico es la necesidad de un tamafio de muestra adecuado para
garantizar la validez estadistica de los resultados. Dada la baja incidencia de
meningitis tuberculosa, reunir suficientes casos para obtener datos
significativos puede ser un reto, lo que podria reducir la capacidad del estudio
para identificar diferencias clave en el rendimiento del Score de Thwaites. Esto
subraya la importancia de complementar la evaluacion con otros métodos
diagnadsticos vy criterios clinicos, adaptados a las caracteristicas locales de los
pacientes, para mejorar la precision y efectividad en el manejo de esta

patologia.
2.6. CONSIDERACIONES ETICAS

Lainvestigacion garantizara la confidencialidad de los datos, siendo accesibles
Unicamente para los investigadores. La identidad de los pacientes
permanecera anonima, en cumplimiento con los principios establecidos en la
Declaracion de Helsinki Il (numerales 11, 12, 14, 15, 22 y 23) y la Ley General
de Salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA).



I1l. MARCO TEORICO
3.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION
3.1.1. A nivel internacional

Gonzélez et. al., (8) pretendié abordar la alta letalidad de la meningitis
por Mycobacterium tuberculosis, una forma extrapulmonar de la
tuberculosis activa, especialmente prevalente en paises en desarrollo, y
su impacto como problema de salud publica. Se evaluaron métodos
diagnésticos microbiolégicos y moleculares, incluyendo la tincion de
Ziehl-Neelsen, ademas de las escalas de Thwaites y Marais para
diagnostico orientado. Se concluyé que el diagnéstico temprano de
meningitis tuberculosa se ve obstaculizado por la inespecificidad clinica
y la falta de pruebas répidas y asequibles. Las pruebas moleculares
demostraron mayor precision, y las escalas diagndsticas como las de
Thwaites y Marais resultaron utiles. El tratamiento estandar mostro
efectividad en cepas sensibles, mientras que la tuberculosis
multirresistente requiri6 regimenes individualizados y prolongados

debido a la creciente resistencia antimicrobiana.

Sulaiman et. al., (4) buscé evaluar la utilidad del “sistema de Thwaites”
y el “sistema de puntuacion de consenso de The Lancet” en la
diferenciacion de la meningitis tuberculosa (TBM) de la meningitis
bacteriana, subaguda y cronica. Realizaron un estudio retrospectivo
multicéntrico en adultos con meningitis subaguda (SAM) y crénica (CM),
definida por sintomas de mas de 5 y 30 dias, respectivamente. De 395
pacientes, 313 tenian SAM y 82 CM. Los pacientes con CM presentaban
mas probabilidades de TBM y mayores tasas de VIH. Entre 162 pacientes
con TBM y 233 con no TBM, las etiologias incluian causas desconocidas,
fungicas, virales, miscelaneas y bacterianas. Los pacientes con TBM
eran mayores y tenian puntuaciones de coma de Glasgow mas bajas,

glucosa en LCR mas baja y proteina en LCR mas alta. Ambos criterios



distinguieron TBM de meningitis bacteriana; solo la puntuaciéon de Lancet
diferenci6 TBM de etiologias flungicas, virales y desconocidas, aunque
con superposicion significativa. Ambos criterios fueron uatiles para

diferenciar TBM de meningitis bacteriana.

Iskandar et. al., (9) pretendieron ilustrar el papel del analisis rutinario del
liquido cefalorraquideo (LCR) y la implementacion del sistema de
puntuacion de Thwaites en pacientes con sospecha de infeccion
intracraneal. Se llevd a cabo un procedimiento de puncion lumbar en
pacientes con sintomas clinicos de infeccion intracraneal,
complementado con otros diagndésticos de apoyo cuando fue necesario.
Los resultados del andlisis de LCR se resumieron y se calculd la
puntuacion de Thwaites. En una serie de casos con tres pacientes, dos
tuvieron una puntuacién de Thwaites inferior a 4, sugiriendo una mayor
probabilidad de meningitis tuberculosa, mientras que el tercer paciente
tuvo una puntuacién de +7, indicando una mayor probabilidad de
meningitis bacteriana. El estudio concluyd que el andlisis rutinario de
LCR debe realizarse como diagndstico de apoyo minimo en pacientes
con sospecha de infeccion del sistema nervioso central, permitiendo la
aplicacion de sistemas de puntuacion como el de Thwaites para iniciar el

tratamiento empirico mas adecuado con prontitud.

Zhang, et. al, (10) con su articulo evaluaron la utilidad de la escala de
Thwaites para diferenciar la meningitis tuberculosa (TBM) de la
meningitis bacteriana (BM) en 211 pacientes. Se encontr6 que la escala
era altamente sensible para el diagnéstico de TBM, pero menos
especifica para diferenciar TBM de BM. La precision de la escala fue
mayor en pacientes con TBM y BM inicialmente tratada, pero disminuyé
en aquellos con tratamiento previo. Se recomienda utilizar la escala de
Thwaites con precaucion en pacientes con tratamiento previo y realizar
estudios adicionales para evaluar su precision en diferentes poblaciones

y escenarios clinicos.



Chica y Quezada (11) evaluaron la utilidad de la escala diagndstica de
Thwaites para diferenciar la meningitis tuberculosa de la meningitis
bacteriana no tuberculosa en pacientes con sospecha de meningitis
bacteriana. Los resultados mostraron una alta sensibilidad vy
especificidad de la escala, lo que la convierte en una herramienta valiosa
para el diagnostico diferencial de estas enfermedades. Se recomienda la
realizacion de estudios prospectivos multicéntricos para validar los
resultados en poblaciones mas amplias y diversas, e implementar su uso
en la practica clinica para mejorar el manejo de la meningitis en pacientes

con sospecha de meningitis bacteriana.

Leyloh y Sugianto (12) buscaron evaluar la precision diagnostica de la
puntuacion de Thwaites en comparacion con el cultivo de Mycobacterium
tuberculosis como estandar en pacientes con meningitis. Se realizé un
estudio de diagnostico con enfoque transversal utilizando datos de
registros médicos de pacientes con meningitis en el Hospital Dr. Soetomo
de Surabaya, desde enero de 2019 hasta abril de 2021. Ochenta y ocho
sujetos cumplieron con los criterios de inclusion, y se encontré que la
puntuacion de Thwaites tenia una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 15,3%. Esto indicé que, con un punto de corte de 4, la
puntuacion de Thwaites era adecuada como prueba de deteccion debido
a su alta sensibilidad, pero no era adecuada como herramienta de

refuerzo diagnéstico debido a su baja especificidad.
3.1.2. A nivel nacional

Juarez (14) se centré en la evaluacién del Score de Thwaites para
diagnosticar meningitis tuberculosa (MEC-TB), abarcando los aspectos
clinicos, laboratoriales y radiol6gicos. Se llevo a cabo una investigacion
descriptiva transversal con pacientes hospitalizados en el Servicio de
Medicina Interna del Hospital Docente Regional las Mercedes (HDRLM).
Para ello, se revisaron las historias clinicas y se aplicé el Score de

Thwaites en cada caso. Los pacientes fueron clasificados en funcion del



resultado del Gram del liquido cefalorraquideo (LCR) y de los criterios
clinicos, laboratoriales, microbiolégicos, radiol6gicos o terapéuticos de
MEC-TB. Se identificaron los casos confirmados de MEC-TB y meningitis
bacteriana. El andlisis incluy6 estadisticas descriptivas y el célculo del
Chi cuadrado con un nivel de significancia de p<0.05, ademas de la
determinacion de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y

valor predictivo negativo del Score de Thwaites.

Riveros (15) pretendi6 comprender la enfermedad de la meningitis,
enfocandose en su impacto en la salud infantil y su alta tasa de
morbimortalidad global. Se revisaron datos epidemiolégicos y clinicos
sobre la meningitis, incluyendo la incidencia de brotes y las tasas de
mortalidad y morbilidad. Se analizé la informacion proporcionada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y se evaluaron los efectos de la
meningitis bacteriana en nifios menores de 5 afos. La meningitis, una
inflamacion aguda del sistema nervioso central causada por bacterias,
virus, hongos y parasitos, afecta principalmente a las leptomeninges y el
liquido cefalorraquideo. Es una de las principales causas de
morbimortalidad infantil en el mundo, con la OMS reportando 426,000
casos anuales en menores de 5 afios y 85,000 muertes.
Aproximadamente el 75% de los casos de meningitis bacteriana ocurren
en menores de 15 afos, con una mortalidad del 5-10% y morbilidad del
25-40%. A pesar de avances en antibioticos y cuidados intensivos
pediatricos que han reducido la mortalidad, las secuelas de la meningitis

contindan afectando la calidad de vida.

Alvarez (17) tuvo como objetivo describir las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas y evaluar la concordancia diagnoéstica de meningitis
tuberculosa (MEC TB) al ingreso y egreso de los pacientes en el Hospital
Hipdlito Unanue de Tacna entre enero de 2015 y diciembre de 2019. A
través de un analisis retrospectivo de 45 historias clinicas, se encontré

gue el 26,8% de los casos ocurrieron en 2017, siendo el 51% hombres y



la mayoria de los pacientes tenia entre 30 y 59 afios. Un 8,9% tenia
antecedentes de tuberculosis pulmonar, pero solo la mitad habia
completado el tratamiento. Los sintomas mas comunes incluyeron
cefalea (86,4%), fiebre (59,1%) e inestabilidad postural (55,6%), con
debilidad muscular y signos meningeos presentes en mas del 40% de los
pacientes. Sin embargo, el 40% no fue evaluado por signos meningeos
al ingreso. La concordancia entre el diagnostico inicial y el de egreso fue
baja, con un indice Kappa de 0,22, lo que evidencia desafios en la
precision diagndstica a lo largo del tratamiento.

3.1.3. A nivel regional

Montalvo et. al. (16) tuvieron como objetivo describir la supervivencia de
pacientes con meningitis tuberculosa (MEC TB) y tuberculosis pulmonar.
Se llevd a cabo un analisis observacional, analitico y retrospectivo en
pacientes mayores de 14 afios diagnosticados con tuberculosis pulmonar
y meningea en el Hospital Daniel Alcides Carrion-Huancayo, entre enero
de 2015y diciembre de 2019. De los 1168 pacientes diagnosticados con
tuberculosis, el 4,7% presentdé meningoencefalitis tuberculosa. La edad
media fue de 33 afios y el 69% de los casos correspondieron a varones.
Los analisis del liquido cefalorraquideo revelaron pleocitosis
predominantemente mononuclear, niveles elevados de proteinas,
hipoglucorraquia y una actividad alta de adenosina desaminasa (>9 U/L).
La tasa de mortalidad por MEC TB fue del 47,3%, vinculada a un tiempo
prolongado de enfermedad antes de la hospitalizaciéon (p = 0,03) y una
baja puntuacién en la escala de Glasgow (p = 0,02). La probabilidad de
supervivencia a los 20 dias de tratamiento fue del 23% para los pacientes
con MEC TB (P: 0,01; HR: 4,23; IC95%: 1,44-12,36), en contraste con el
79% para los pacientes con tuberculosis pulmonar (p = 0,02). Los
resultados indican la peor supervivencia en casos de MEC TB vy la
necesidad de mejorar el diagndstico temprano y aplicar tratamientos

diferenciados.



Sovero (13) evalud la utilidad de la regla de prediccién clinica de
Thwaites para el diagnéstico de meningitis tuberculosa en 73 pacientes.
Se encontro que la herramienta tiene una alta sensibilidad, especificidad
y exactitud diagndstica, lo que la convierte en una herramienta valiosa
para el diagnéstico de MEC-TB en entornos con recursos limitados. El
estudio también encontr6 que el test de adenosina desaminasa en liquido
cefalorraquideo tiene una utilidad diagnéstica moderada-alta y podria ser
utilizado en conjunto con la RPC de Thwaites para mejorar el rendimiento
diagnéstico.

3.2. BASES TEORICAS
3.2.1. Teoria de Meningitis tuberculosa

El 24 de marzo de 1882, el médico aleman Robert Koch (Premio Nobel en
1905) anunci6 a la Sociedad de Fisiologia de Berlin y al mundo el
descubrimiento de la causa de la tuberculosis, el Mycobacterium tuberculosis,
lo cual marcé el primer paso hacia el diagnéstico y la cura de esta enfermedad.
Robert Koch, a quien Paul De Kruif llama "Paladin contra la Muerte" en su libro
"Cazadores de Microbios", era miope, serio y de baja estatura. Estudio

medicina en la Universidad de Gotinga (18).

Mientras estudiaba la transmision del Bacillus anthracis (antrax), Koch formulo
los postulados necesarios para aceptar la relacion causal entre un agente
infeccioso y la enfermedad que produce. La légica y precision de estos
postulados han perdurado, siendo validos hasta hoy. Estos postulados de
Koch son las reglas que deben cumplirse antes de aceptar que ciertas

bacterias causan una enfermedad especifica.

Segun Koch (18), para confirmar que un microbio es la causa de una
enfermedad, este debe estar siempre asociado a los casos con la enfermedad,
poder ser obtenido de los enfermos, cultivado en el laboratorio y usado para

infectar a un individuo sano (un animal de experimentacién sin la enfermedad),



y ser nuevamente obtenido de este Ultimo cuando enferme. Estos postulados

son parte de la Teoria de la Causalidad en Epidemiologia.

La meningitis tuberculosa es una forma grave de infeccion extrapulmonar
causada por Mycobacterium tuberculosis. Se caracteriza por la inflamacién de
las meninges, las membranas que rodean el cerebro y la médula espinal. Esta
condicion representa una emergencia meédica debido a su alta morbilidad y

mortalidad si no se diagnostica y trata de manera oportuna (19).
Definicion y caracteristicas

La meningitis tuberculosa se define como una infeccion de las meninges
provocada por Mycobacterium tuberculosis, que se presenta con una clinica
caracteristica, hallazgos de Ilaboratorio sugestivos y confirmacion
microbiologica o histolégica (20). La patogénesis involucra la diseminacion
hematdgena del bacilo tuberculoso desde un foco primario pulmonar o linfatico
hacia el sistema nervioso central (SNC), donde provoca la formacion de

tuberculomas y la inflamacion meningea.
Caracteristicas Clinicas

Los sintomas iniciales de la meningitis tuberculosa suelen ser inespecificos e
incluyen fiebre, malestar general, cefalea persistente y sintomas
constitucionales como pérdida de peso y anorexia (21). A medida que progresa
la enfermedad, pueden aparecer signos neurolégicos focales, alteracion del
estado mental y rigidez de nuca. La presentacion clinica puede variar
ampliamente, lo que a menudo retrasa el diagndstico y el inicio del tratamiento
(22). Ver Tabla 1.

Diagnéstico

El diagnéstico de la meningitis tuberculosa es complejo y se basa en una

combinacién de hallazgos clinicos, analisis del liquido cefalorraquideo (LCR)



y pruebas microbiologicas. El analisis del LCR tipicamente revela pleocitosis

linfocitica, hipoglucorraquia y proteinas elevadas (23).

Sin embargo, la confirmacion definitiva requiere la identificacion de
Mycobacterium tuberculosis en el LCR mediante cultivo, tincion de Ziehl-

Neelsen o pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (20). Ver Figura 1.

1. Diagnostico Clinico: El diagndstico clinico inicial de la meningitis
tuberculosa se basa en la anamnesis y la exploracion fisica detalladas.
Los sintomas tipicos incluyen fiebre prolongada, cefalea persistente,
vomitos, rigidez de nuca, y alteraciones del estado mental. Sin embargo,
estos sintomas son inespecificos y pueden confundirse con otras formas
de meningitis o condiciones neurolégicas.

2. Diagndéstico Laboratorial: El analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) es
fundamental para el diagnostico. Los hallazgos tipicos incluyen
pleocitosis linfocitica, hipoglucorraquia y niveles elevados de proteinas.
Sin embargo, la confirmacion microbiolégica es crucial. La tincion de
Ziehl-Neelsen y el cultivo del LCR para Mycobacterium tuberculosis son
meétodos estandar, aunque tienen baja sensibilidad y pueden tardar
varias semanas en proporcionar resultados. Las pruebas de
amplificacion de acidos nucleicos, como la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), han mejorado la rapidez y sensibilidad del
diagnaostico, aunque no estan disponibles en todos los centros.

3. Diagnéstico Imagenoldgico: Las técnicas de imagen, como la tomografia
computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM), son Uutiles para
detectar complicaciones y caracteristicas sugestivas de meningitis
tuberculosa, como hidrocefalia, infartos cerebrales y tuberculomas. La
RM es especialmente valiosa por su mayor resolucién en estructuras del

sistema nervioso central.



Tratamiento y Prondstico

El tratamiento de la meningitis tuberculosa incluye un régimen prolongado de
farmacos antituberculosos y corticosteroides para reducir la inflamacion. El
pronéstico depende del estadio de la enfermedad en el momento del
diagnadstico; los pacientes que se presentan en etapas avanzadas tienen un

mayor riesgo de complicaciones neurologicas y mortalidad (24). Ver figura 3.

Complicaciones

Las complicaciones de la meningitis tuberculosa pueden ser graves e incluyen
hidrocefalia, vasculitis cerebral, infartos cerebrales y secuelas neuroldgicas
permanentes como déficits cognitivos y motores (25). La vigilancia y el manejo
agresivo de estas complicaciones son esenciales para mejorar los resultados

a largo plazo.
Epidemiologia

La meningitis tuberculosa es una enfermedad infecciosa grave que afecta el
sistema nervioso central y se asocia con una alta mortalidad y morbilidad.
Aungue la tuberculosis (TB) es una de las principales causas de enfermedad
y muerte en todo el mundo, la meningitis tuberculosa representa una forma
menos comun pero mas letal de TB extrapulmonar. A nivel mundial, se estima
gue aproximadamente el 1% de todos los casos de tuberculosis afectan el
sistema nervioso central (26). La incidencia de la meningitis tuberculosa varia
significativamente entre regiones geograficas, siendo mas alta en areas con
alta prevalencia de TB, como Africa subsahariana, el sudeste asiatico y partes

de América Latina. Ver figura 4.

En paises en desarrollo, donde la carga de TB es mayor y los recursos para
diagnadstico y tratamiento son limitados, la meningitis tuberculosa es una causa
importante de mortalidad en adultos jévenes y nifios (20). En contraste, en
paises desarrollados, la incidencia es menor, pero la enfermedad sigue



presentandose especialmente entre poblaciones vulnerables como
inmigrantes, personas con VIH/SIDA y aquellos con condiciones de

inmunosupresion.

Factores de riesgo

La meningitis tuberculosa es multifactorial y diversos factores de riesgo
pueden influir en su desarrollo. A continuacion, se describen los

principales factores de riesgo asociados con la meningitis tuberculosa:
1. Infeccion por VIH:

La coinfeccion con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es uno
de los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de meningitis
tuberculosa. Los individuos con VIH tienen un riesgo significativamente
mayor de desarrollar formas graves de TB, incluyendo la meningitis
tuberculosa, debido a la inmunosupresion causada por el virus (27).
Estudios han demostrado que hasta el 50% de los casos de meningitis
tuberculosa en algunas regiones estan asociados con la coinfeccion por
VIH.

2. Edad:

La edad es otro factor de riesgo significativo. Los extremos de la vida,
particularmente los nifios menores de 5 afios y los adultos mayores,
tienen un mayor riesgo de desarrollar meningitis tuberculosa (25). En los
nifios, la inmadurez del sistema inmunoldgico contribuye a la mayor
susceptibilidad, mientras que, en los adultos mayores, los factores de

comorbilidad juegan un papel crucial.
3. Contacto cercano con casos de TB activa:

Las personas que tienen contacto cercano y prolongado con individuos

con tuberculosis pulmonar activa tienen un mayor riesgo de infeccién vy,



potencialmente, de desarrollar meningitis tuberculosa (28). Esto es
especialmente preocupante en entornos con alta densidad de poblacion

y en hogares con ventilacion inadecuada.
4. Condiciones de inmunosupresion:

Ademas del VIH, otras condiciones que resultan en inmunosupresion,
como la diabetes mellitus, el uso de corticosteroides prolongados, la
desnutricibn 'y la terapia inmunosupresora para enfermedades
autoinmunes o trasplantes, aumentan el riesgo de meningitis tuberculosa
(29).

5. Factores socioecondmicos:

La pobreza, el hacinamiento, la malnutricion y el acceso limitado a la
atencion médica son factores que contribuyen significativamente a la
transmision y el desarrollo de TB, incluyendo la meningitis tuberculosa.
Estos factores afectan la capacidad de los individuos para recibir un

diagnostico temprano y un tratamiento adecuado (30).

3.2.2. Score de Thwaites

El score de Thwaites es una herramienta clinica desarrollada para ayudar en
la diferenciacidbn entre meningitis bacteriana y meningitis tuberculosa en
pacientes adultos. Esta herramienta, introducida por Thwaites y colegas, se ha
convertido en un recurso valioso en entornos con alta prevalencia de
tuberculosis (TB) y recursos limitados para pruebas diagndésticas avanzadas
(31). A continuacion, se detallan el desarrollo, los componentes, y las
aplicaciones del score de Thwaites, asi como sus limitaciones, con el apoyo

de graficos y tablas.
Desarrollo y Validacién

El score de Thwaites fue desarrollado con base en datos clinicos y laboratoriales



recopilados de pacientes en Vietham, donde la TB es endémica. El objetivo era
crear un sistema simple y rapido que pudiera ser utilizado en la préactica clinica
diaria para distinguir entre meningitis bacteriana y tuberculosa, minimizando asi
el retraso en el tratamiento adecuado. La validacién inicial del score mostré que
era una herramienta Gtil para este propdsito, aunque se reconocio la necesidad

de validaciones adicionales en diferentes contextos epidemiolégicos.
Componentes del Score

El score de Thwaites consta de cinco componentes principales, cada uno con
una puntuacion asignada basada en su correlacion con la meningitis
tuberculosa o bacteriana. Estos componentes y sus puntuaciones se muestran

en la Tabla 2.
Aplicaciones Précticas

El score de Thwaites se utiliza principalmente en entornos clinicos para evaluar
rapidamente la probabilidad de meningitis tuberculosa frente a meningitis
bacteriana. Un score total negativo sugiere meningitis tuberculosa, mientras que
un score positivo indica una mayor probabilidad de meningitis bacteriana. Este
enfoque permite a los clinicos iniciar el tratamiento adecuado mas rapidamente,

lo que es crucial para mejorar los resultados en los pacientes.
Limitaciones

A pesar de su utilidad, el score de Thwaites tiene limitaciones importantes. La
precision del score puede verse afectada por la variabilidad en la presentacion
clinica de la meningitis tuberculosa y la superposicién de sintomas con otras
formas de meningitis. Ademas, dado que el score fue desarrollado y validado
principalmente en Vietham, su aplicabilidad universal puede ser limitada.
Estudios adicionales han sugerido la necesidad de ajustes y validaciones
adicionales en diferentes contextos epidemiolégicos para mejorar su utilidad
diagndstica (32). Ver figura 6.



3.2.3. Prueba Tincion del Gram (LCR)

Es fundamental reconocer que la técnica de identificacion rapida es una
herramienta de diagnostico crucial en el manejo de infecciones del sistema
nervioso central. Cuando se realiza de manera adecuada, esta técnica puede
proporcionar resultados positivos en un rango del 75 al 90 % de los casos. La
efectividad de esta técnica radica en su capacidad para diferenciar entre
diversos tipos de microorganismos patégenos mediante la observacion de la
morfologia y los resultados obtenidos a través de la tincién (33). La tincion de
Gram es una prueba que detecta bacterias en lugares con sospecha de
infeccién (garganta, pulmones, genitales, lesiones en la piel) y en fluidos
corporales (sangre, orina). ldentifica bacterias grampositivas y gramnegativas
segun su reaccion a la tincion. Las bacterias grampositivas se tifien de

parpura, mientras que las gramnegativas se tifien de rosado o rojo.

Por ejemplo, la tinciébn de Gram es especialmente Util para identificar el tipo de
bacterias presentes en el liquido cefalorraquideo. Los cocos gramnegativos,
como Neisseria meningitidis (meningococo), se distinguen claramente con
esta técnica. Asimismo, los cocos grampositivos, entre los que se incluyen
Streptococcus pneumoniae (neumococo) Yy especies de Staphylococcus,
pueden ser identificados de manera eficiente. Ademas, la tincion permite
detectar bacilos gramnegativos como Haemophilus influenzae, un patégeno
comun en meningitis bacteriana. También es posible identificar bacilos
grampositivos, como Listeria monocytogenes, que, aunque es menos comun,
es un agente etioldgico importante en ciertos grupos de pacientes, como los
inmunocomprometidos y los recién nacidos (34). Ver tabla 3.

La prueba se indica cuando el paciente presenta sintomas de infeccion
bacteriana, como dolor, fiebre y fatiga, o cuando hay sospecha de infecciones

especificas en diferentes partes del cuerpo. Ver figura 7.

Procedimiento de la Prueba

e Muestra de herida: Se utiliza un hisopo especial paratomar la muestra



de la herida.

e Andlisis de sangre: Se extrae sangre de una vena del brazo para su
andlisis.

e Analisis de orina: Se recoge una muestra de orina estéril en un
recipiente para su analisis.

e Cultivo de garganta: Se utiliza un hisopo especial en la parte trasera
de la garganta y las amigdalas para el cultivo.

e Cultivo de esputo: Se recoge una muestra de esputo mediante tos o
un hisopo especial en la nariz. Ver figura 8y 9.

Riesgos de la prueba:

e Hisopo, esputo y orina: No presentan riesgos significativos.

¢ Analisis de sangre: Puede haber un leve dolor o moreton en el sitio de
insercion de la aguja.
Resultados de la prueba:

¢ Sin bacterias: Indica que probablemente no hay presencia de infeccion
bacteriana o que la cantidad de bacterias en la muestra es insuficiente
para detectarla.

e Con bacterias: Proporciona informacién sobre el tipo de infeccién
bacteriana (grampositiva o0 gramnegativa) y la forma bacteriana (cocos
o bacilos). Es posible que se requieran pruebas adicionales para una

identificacion exacta. También puede detectar infecciones por hongos.

3.3. DEFINICION DE TERMINOS BASICOS
a) Meningitis Tuberculosa

Meningitis tuberculosa es una forma de meningitis causada por la
bacteria Mycobacterium tuberculosis, que afecta las meninges, las
membranas protectoras que cubren el cerebro y la médula espinal. Es
una manifestacion grave de la tuberculosis extrapulmonar y puede ser

fatal si no se trata adecuadamente.



b) Score de Thwaites

El score de Thwaites es una herramienta clinica utilizada para diferenciar
entre meningitis tuberculosa y meningitis bacteriana en pacientes
adultos. Fue desarrollado por Thwaites y sus colegas mediante la
evaluacion de parametros clinicos y laboratoriales especificos, y ha sido

validado en estudios epidemioldgicos en Vietnam.
c) Diagnostico de Meningitis Tuberculosa

El diagnéstico de meningitis tuberculosa se basa en una combinacion de
hallazgos clinicos, pruebas de laboratorio y estudios de imagen. Incluye
la evaluacién del liquido cefalorraquideo (LCR) para la presencia de
Mycobacterium tuberculosis mediante cultivos, pruebas de amplificacion
de &cidos nucleicos y estudios de imagen como la resonancia magnética

(MRI) para detectar anomalias cerebrales asociadas.
d) Rendimiento Diagndstico

El rendimiento diagnéstico de una prueba o herramienta se refiere a su
capacidad para detectar correctamente la presencia o ausencia de una
enfermedad. Esto incluye parametros como la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo, que son esenciales

para evaluar la efectividad de cualquier prueba diagnéstica.
e) Evaluacién Clinica

La evaluacion clinica implica la valoracion integral de un paciente
mediante el examen fisico, anamnesis y el uso de herramientas
diagnésticas para determinar la presencia y naturaleza de una
enfermedad. En el contexto de la meningitis tuberculosa, esto incluye la
identificacion de sintomas como fiebre, cefalea, rigidez de nuca y

alteraciones neuroldgicas.

f) Epidemiologia de la Tuberculosis



La epidemiologia de la tuberculosis estudia la distribucién, frecuencia y
determinantes de la tuberculosis en diferentes poblaciones. Esto incluye
la investigacion de factores de riesgo, modos de transmision, y

estrategias de control y prevencién



IV. FORMULACION DE HIPOTESIS Y DEFINICION DE VARIABLES

4.1. HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION

4.1.1. Hipotesis general

H1: El Score de Thwaites demuestra un rendimiento adecuado
(especificidad y sensibilidad) para diagnosticar meningitis tuberculosa en
pacientes hospitalizados en el servicio de medicina del Hospital Regional

Docente Cajamarca durante el periodo 2024-2025.

HO: El Score de Thwaites no demuestra un rendimiento adecuado
(especificidad y sensibilidad) para diagnosticar meningitis tuberculosa en
pacientes hospitalizados en el servicio de medicina del Hospital Regional
Docente Cajamarca durante el periodo 2024-2025.

4.1.2. Hipotesis especifica

e Las caracteristicas epidemiologicas de la meningitis tuberculosa en
pacientes hospitalizados en el Hospital Regional Docente Cajamarca
durante el periodo 2024-2025 mostraran una distribuciéon
predominante en grupos etarios especificos, con una incidencia mayor
en pacientes con factores de riesgo como inmunosupresion y
antecedentes de contacto con tuberculosis.

e EIl Score de Thwaites demuestra una alta especificidad y sensibilidad
en el diagnéstico de meningitis tuberculosa en pacientes
hospitalizados en el servicio de medicina del Hospital Regional
Docente Cajamarca durante el periodo 2024-2025.

e EIl Score de Thwaites exhibe un valor predictivo positivo (VPP) y un
valor predictivo negativo (VPN) significativos en el diagnéstico de
meningitis tuberculosa en pacientes hospitalizados en el servicio de
medicina del Hospital Regional Docente Cajamarca durante el periodo
2024-2025.



4.2. OPERALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion Definicion Dimensiones Indicadores Escala de
Conceptual Operacional Valoracion
Score de Sistema clinico | Basado en 5 - Edad - Edad (afios): = 35 Cuantitativa —
Thwaites para distinguir dimensiones: - Historial de (+2 puntos), < 35 (0 | Dicotomica
entre meningitis | Edad, Historial | enfermedades | puntos)
tuberculosa y de - Leucocitos - Duracion de
meningitis enfermedades, | en sangre sintomas (dias): < 6
bacteriana Leucocitos en | - Recuento (+4 puntos), =6 (-5
aguda. sangre, Total celular en LCR | puntos)
de Leucocitos | - Ratio de - Tincién de Gram en
en LCR, glucosa en LCR: Bacterias
Porcentaje de | LCR presentes (+4
Neutrofilos en puntos), Ausentes (-
LCR. 3 puntos)
- Conteo de
leucocitos en sangre:
> 15,000/puL (+4
puntos), < 15,000/uL
(0 puntos)
- Citometria en LCR:
> 900/pL (+3
puntos), < 900/uL (0
puntos)
- Ratio glucosa
LCR/sangre: < 40%
(+1 punto), =2 40% (0
puntos)
Meningitis Meningitis Diagnoésticoa | - Deteccion - Deteccion Cuantitativa -
Tuberculosa | causada por la | través de microbioldgica | Microbiolégica: Nominal
bacteria tincion de - Cuadro BAAR visibles,
Mycobacterium | Gram del LCR, | clinico Cultivo positivo
tuberculosis evidencia de - Criterios en - Cuadro Clinico:
que afecta las tuberculosis en | LCR Tiempo de

meninges.

otros 6rganos,
y parametros
citoquimicos
del LCR.

enfermedad (= 6
dias),
Sintomatologia,
Neuropatia craneal,
Alteracion del estado
de conciencia

- Criterios en LCR:
Apariencia del LCR
(transparente e
incoloro), Celularidad
(10 a 500
células/uL),
Concentracion
proteica (>50 mg/L),
Ratio glucosa
LCR/sérica (<50%)




V. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
5.1. TIPO Y NIVEL DE INVESTIGACION
Observacional, analitico, transversal, prospectivo, de prueba diagnéstica

El disefio de estudio de casos y controles resulta adecuado para evaluar la
efectividad del Score de Thwaites en el diagndstico de meningitis tuberculosa,
gracias a su eficacia en el analisis de enfermedades poco comunes y su
habilidad para identificar asociaciones entre factores de riesgo y resultados en
salud. Este enfoque permitirA comparar de manera prospectiva a pacientes
diagnosticados con meningitis tuberculosa (casos) frente a aquellos con otras
formas de meningitis (controles), facilitando la evaluacion de la sensibilidad y

especificidad del Score de Thwaites.

Al analizar y comparar las puntuaciones del Score de Thwaites entre ambos
grupos, se puede identificar la validez y la precision de este método
diagnéstico, utilizando analisis estadisticos para ajustar posibles variables de

confusién y controlar sesgos.
5.2. TECNICAS DE MUESTREO Y DISENO DE INVESTIGACION
5.2.1. Poblacion y muestra

La poblacion de estudio comprende todos los pacientes hospitalizados
en el Hospital Regional Docente Cajamarca durante el periodo 2024-
2025.

5.2.2. Unidad de analisis

Pacientes hospitalizados en el servicio de medicina del Hospital Regional

Docente Cajamarca durante el periodo 2024-2025.

Muestreo: Muestreo censal, considerando todos los casos con meningitis
tuberculosa en el periodo de estudio.



5.2.3. Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagnostico confirmado o sospechoso de meningitis
tuberculosa.

e Hospitalizacion en el servicio de medicina del Hospital Regional
Docente Cajamarca durante el periodo 2024-2025.

¢ Disponibilidad completa de registros meédicos necesarios para

aplicar el Score de Thwaites.
Criterios de exclusion:

e Historias clinicas incompletas o con datos insuficientes.
e Pacientes con diagndstico alternativo confirmado que excluya

meningitis tuberculosa.
5.24. Disefio de investigacion
Experimental observacional

Un disefio experimental observacional es adecuado ya que se
abordard un analisis basado en casos y un control. EI enfoque
observacional prospectivo permite examinar los registros clinicos de
los pacientes a lo largo del tiempo, los datos se recopilan a medida
que los eventos ocurren, permitiendo que los investigadores
establezcan relaciones temporales y causales entre las variables

estudiadas.



5.3. FUENTES E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
5.3.1. Técnicas e instrumentos
e Técnica: Revisiéon documental

La revision documental es una técnica eficaz para obtener informacion
retrospectiva. Las fichas de revisidn sistematizan la recoleccion de

datos, garantizando la uniformidad y precision.
e Instrumento: Fichas de revisién de historias clinicas.
5.3.2. Validez del instrumento

Las fichas de revision seran validadas mediante una prueba piloto con un
pequefio subconjunto de historias clinicas para asegurar que capturan
adecuadamente la informacion necesaria. Se ajustaran en funcion de los

resultados preliminares para garantizar su validez.
5.3.3. Confiabilidad del instrumento

Se evaluara la confiabilidad del instrumento mediante pruebas de
consistencia interna, como el método de Equivalencias Paralelas, el cual
comprende el analisis de correlaciones a partir de una particién de datos

en dos o mas subgrupos.
5.3.4. Procesamiento y analisis de datos
e Seleccion de Casos y Controles:

Casos: Pacientes hospitalizados en el servicio de medicina del
Hospital Regional Docente Cajamarca durante el periodo 2024-
2025 que hayan sido diagnosticados con meningitis tuberculosa,
confirmado por métodos diagnésticos especificos (como cultivo de
Mycobacterium tuberculosis en liquido cefalorraquideo, PCR, o

analisis clinico-radiologico detallado).



Controles: Pacientes hospitalizados en el mismo servicio y periodo
que presenten sintomas neuroldgicos similares, pero que hayan
sido diagnosticados con otras formas de meningitis no tuberculosa,

confirmadas por pruebas diagndsticas especificas.
Evaluacion del Score de Thwaites:

Aplicar el Score de Thwaites retrospectivamente a los registros
clinicos de ambos grupos (casos y controles) para calcular la

puntuacién obtenida por cada paciente.

Comparar las puntuaciones del Score de Thwaites entre los casos
y los controles para determinar la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo del score en el

diagnostico de meningitis tuberculosa.
Andlisis Estadistico:

Realizar analisis estadisticos, como la regresion logistica, para
evaluar la asociacion entre la puntuacién del Score de Thwaites y

el diagnéstico de meningitis tuberculosa.

Utilizar curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) para
determinar el rendimiento diagndstico del Score de Thwaites y
establecer el punto de corte Optimo para maximizar la

discriminacion entre casos y controles.

Control de Sesgos:

Implementar medidas para minimizar posibles sesgos de seleccion
y de informacién, asegurando que los diagndsticos de meningitis
tuberculosa y no tuberculosa se realicen de manera objetiva y

basada en criterios estandarizados.



Considerar variables de confusibn  potenciales, como
comorbilidades y factores demogréficos, ajustando los analisis para

estas variables.

Los datos recopilados se ingresaran en una base de datos electronica y se
analizaran utilizando software estadistico. Se emplearan estadisticas
descriptivas para caracterizar la muestra y pruebas inferenciales (p.ej.,
sensibilidad, especificidad, valores predictivos) para evaluar el rendimiento del

Score de Thwaites.
5.3.5. Consideraciones éticas de la investigacién

Se garantizara la confidencialidad de los datos de los pacientes, y el estudio
sera sometido a la revision y aprobacion del comité de ética del Hospital
Regional Docente Cajamarca. Se obtendra el consentimiento informado de los
responsables de los pacientes, asegurando que la investigacion cumpla con

las normas éticas y legales vigentes.
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Anexo 1: Matriz de consistencia

VII. ANEXOS

“Evaluacion del rendimiento del Score de Thwaites en el diagnéstico de meningitis tuberculosa en pacientes del

Problema

¢, Cudl es el rendimiento del
Score de Thwaites en el
diagnostico de meningitis
tuberculosa en pacientes

Hospital Regional Docente de Cajamarca, periodo 2023-2024"

Objetivo

Evaluar el rendimiento del
Score de Thwaites en el
diagnoéstico de meningitis
tuberculosa en pacientes

Hipotesis

El Score de Thwaites demuestra un
rendimiento adecuado (especificidad
y sensibilidad) para diagnosticar
meningitis tuberculosa en pacientes

epidemiolégicas de la
meningitis tuberculosa en
pacientes hospitalizados
en el servicio de medicina
del Hospital Regional
Docente Cajamarca,
periodo 2024-2025?

e (Cual es la especificidad
y sensibilidad del Score
de Thwaites en el
diagnéstico de meningitis
tuberculosa en pacientes
hospitalizados en el
servicio de medicina del
Hospital Regional

epidemiolégicas de la
meningitis tuberculosa en
pacientes  hospitalizados
en el servicio de medicina
del Hospital  Regional
Docente Cajamarca
durante el periodo 2024-
2025.

e Analizar la especificidad y
sensibilidad del Score de
Thwaites en el diagnostico
de meningitis tuberculosa
en pacientes
hospitalizados en el
servicio de medicina del

hospitalizados en el servicio | hospitalizados en el servicio | hospitalizados en el servicio de

de medicina del Hospital | de medicina del Hospital | medicina del Hospital Regional
Regional Docente | Regional Docente | Docente Cajamarca durante el

Cajamarca, periodo 2024- | Cajamarca, periodo 2024- | periodo 2024-2025,

20257 2025.

e (Cudles son las |e Describir las | e Las caracteristicas epidemioldgicas
caracteristicas caracteristicas de la meningitis tuberculosa en

pacientes  hospitalizados en el
Hospital Regional Docente
Cajamarca durante el periodo 2024-
2025 mostraran una distribucion
predominante en grupos etarios
especificos, con una incidencia
mayor en pacientes con factores de
riesgo como inmunosupresion y
antecedentes de contacto con
tuberculosis.

e El Score de Thwaites demuestra una
alta especificidad y sensibilidad enel

diagndstico de meningitis
tuberculosa en pacientes
hospitalizados en el servicio de

Variables

VARIABLES

Score de Thwaites

Dimensiones

Edad

Historial de
enfermedades

Gram del LCR

Leucocitos en
sangre

Recuento
celular en LCR

Ratio de
glucosa LCR

Metodologia

de
investigacion
Enfoque
Cuantitativo

Método
Prospectivo

Tipo
Aplicado

Nivel
Descriptivo

Disefio
Experimental
Observacional
prospectivo

Poblacion
Pacientes
hospitalizados
en el servicio
de medicina del
Hospital
Regional
Docente
Cajamarca




Docente Cajamarca,
periodo 2024-2025?

sCudl es el valor
predictivo del Score de
Thwaites en el
diagnéstico de meningitis
tuberculosa en pacientes
hospitalizados en el
servicio de medicina del
Hospital Regional
Docente Cajamarca,
periodo 2024-2025?

Hospital Regional Docente
Cajamarca, periodo 2024-
2025.

Determinar el valor
predictivo del Score de
Thwaites en el diagnostico
de meningitis tuberculosa
en pacientes
hospitalizados en el
servicio de medicina del
Hospital Regional Docente
Cajamarca, periodo 2024-
2025.

medicina del Hospital Regional
Docente Cajamarca durante el
periodo 2024-2025.

El Score de Thwaites exhibe un
valor predictivo positivo (VPP) y un
valor predictivo negativo (VPN)
significativos en el diagndstico de
meningitis tuberculosa en pacientes
hospitalizados en el servicio de
medicina del Hospital Regional
Docente Cajamarca durante el
periodo 2024-2025.

Meningitis
tuberculosa

Deteccion
microbioldgica
de
Mycobacterium
tuberculosis en
liquido
cefalorraquideo

Cuadro clinico
de meningitis
tuberculosa

Criterios en
LCR

durante el
periodo 2023-
2024

Muestra
Muestro
aleatorio simple

Técnica
Revision
documental

Instrumento
Fichas de
revision de
historias
clinicas

Procesamiento
de datos
Frecuencias
absolutas y
relativas.
Pruebas
inferenciales
Curva ROC




Anexo 2: Matriz de operacionalizacién de variables

Variables

Score de
Thwaites

Definicion conceptual

El Score de Thwaites es un
sistema de puntuacién clinica
utilizado para distinguir
rapidamente entre la meningitis
tuberculosa y la meningitis
bacteriana aguda, empleando
variables  clinicas y de
laboratorio. Este score facilita
la toma de decisiones
diagnosticas y terapéuticas en
situaciones donde se requiere
una intervencion rapida.

Definicion

operacional

Operacionalmente el
Score de Thwaites es
definido por 5

dimensiones: Edad,
Historial de
enfermedades,

Leucocitos en sangre,
Total de Leucocitos
Liquidos
CefaloRaquideo (LCR),
Porcentaje de
Neutrofilos en Liguido
CefaloRaquideo.

Dimensiones

Edad

Historial de
enfermedades

Gram del LCR

Leucocitos en
sangre

Recuento
celular en LCR

Ratio de
glucosa LCR

Indicadores

Edad (afos)

Duracion de
sintomas (dias)

Tincién de Gram

en LCR. (103/mL).

Total de
Leucocitos en
sangre (uL)

Citometria del
LCR (uL)

Relacién glucosa
en LCRyen
sangre (%)

Cuantitativa — Dicotémica

Escala de valoracion

. Edad

> 35: +2 puntos
< 35: 0 puntos

Duracioén de los sintomas:
< 6 dias: +4 puntos
= 6 dias: -5 puntos

Resultado de la tincién de
Gram en LCR:

Bacterias  presentes: +4
puntos

Bacterias ausentes: -3 puntos

Conteo de leucocitos en
sangre:

15,000/pL: +4 puntos
<15,000/pL: O puntos

Citometria en LCR:
900/uL: +3 puntos
< 900/uL: 0 puntos

Glucosa en LCR (comparada
con la glucosa en sangre):

< 40%: +1 punto

= 40%: 0 puntos




Meningitis
tuberculosa

Meningitis tuberculosa es una
forma de meningitis causada
por la infeccion de las
meninges (las membranas que
rodean el cerebro y la médula
espinal) por la bacteria
Mycobacterium tuberculosis.

La meningitis
tuberculosa (MEC-TB)
se puede definir
operacionalmente
mediante una
combinacion de
criterios  diagnoésticos
especificos, que
incluyen la tincion de
Gram del LCR,
evidencia de
tuberculosis en otros
Organos, y parametros
citoquimicos del LCR.

Deteccion
microbioldgica
de
Mycobacterium
tuberculosis en
liquido
cefalorraquideo

BAAR visibles

Cultivo positivo
para
Mycobacterium
tuberculosis

Cuadro clinico
de meningitis
tuberculosa

Tiempo de
enfermedad
(= 6dias)

Sintomatologia

Neuropatia
craneal

Alteracion del
estado conciencia

Criterios en
LCR

Apariencia del
LCR
(transparente e
incoloro)

Celularidad (10 a
500 células/pL)

Concentracion
proteica ( >50
mg/L)

Ratio de glucosa
LCR/ sérica
(<50%)

Cuantitativa - Nominal

— Ficha de
datos

recolecciéon de




Anexo 3. Comparacion de Meningitis tuberculosa y Meningitis bacteriana.

Tabla 1: Comparacion de Meningitis tuberculosa y Meningitis bacteriana.

Aspectos Meningitis tuberculosa Meningitis bacteriana
Agente Tuberculosis micobacteriana S. pneumoniae , N. meningitidis ,
Etiologico H. influenzae

epidemiologia

Inicio de
Sintomas
Sintomas

Comunas

diaghostico

Tratamiento

Imagen

referencial

Alta prevalencia en areas
endémicas y en
inmunocomprometidos

Insidioso, evolucién en semanas

Fiebre, cefalea, alteraciones del

estado mental.

Tincion Ziehl-Neelsen, cultivo,
pruebas de acidos nucleicos
Antituberculosos por 9-12 meses,

corticosteroides

Fuente: Matthijs, et. al, (36).

Distribucidon uniforme, afecta a
todas las edades.

Agudo, evolucion en horas/dias

Fiebre alta, rigidez de nuca,

alteraciones mentales

Tincidon de Gram, cultivo, técnicas

moleculares

Antibidticos empiricos seguidos

de terapia especifica, 7-21 dias




Anexo 4: Diagnostico de la meningitis tuberculosa

Figura 1: Diagnosticos diferenciales

Infecciosas

Parasitarias: Paludismo cerebral, Paludismo: Gota gruesa en sangre periférica

Angiostrongylus cantonensis. Gnathostoma Meningitis eosinofilica: Serologias especificas en LCR
’

spinigerum, toxocariasis, amebas de vida

libre, cisticercosis, toxoplasmosis

Cisticercosis y toxoplasmosis: Imagen, histopatologia

Infecciones focales parameningeas: absceso  Imagen, obtencién de muestras mediante cirugia
cerebral, espinal epidural, sinusitis coiareeEken y el
esfenoidal

No infecciosa

Meningitis neoplasica: metastasis Histopatologia
leptomeningeas, infiltracion linfomatosa

Fuente: Matthijs, et. al, (36).
Anexo 5: Manejo de tuberculosis en situaciones especiales

Figura 2: Manejo de Tuberculosis en situaciones especiales
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Multid istenci -
ultidrogorresistencia incluyendo una de 1¢% -

linea (de ser posible)




Anexo 6: Meningitis tuberculosa epidemiologia

Figura 3: Meningitis tuberculosa epidemiologia
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Anexo 7: Meningitis tuberculosa

Figura 4: Meningitis tuberculosa
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Anexo 8. Componentes del Score de Thwaites

Tabla 2: Componentes del Score de Thwaites

Componente Puntuacién para Puntuacion para

Meningitis Tuberculosa Meningitis Bacteriana

Edad (afios) < 36: 0 puntos; = 36: -1 No aplica
punto

Duracion de los sintomas antes > 6: 0 puntos; <6: -5 No aplica

del ingreso (dias) puntos

NUmero de leucocitos en sangre < 15: 0 puntos; =2 15: -6 No aplica

(x10M9/L) puntos

Porcentaje de células < 75: 0 puntos; =275: -4 No aplica

polimorfonucleares en LCR (%) puntos

Nivel de glucosa en LCR > 2.2: 0 puntos; <2.2: -1 No aplica

(mmol/L) punto

Fuente: Thwaites et al. (2002). (32)

Anexo 9: Proceso de Diagnostico Utilizando el Score de Thwaites

Figura 5. Proceso Diagnéstico Utilizando el Score de Thwaites

meni

Paciente con sospecha de

ngitis

A

4

del Score

Evaluacion de los cinco componentes

Thwaites

/

Score total negativo (sugerente de
meningitis tuberculosa)

Score total positivo (sugerente

de meningitis bacteriana)

= ==

pruebas adicional

Inicio de tratamiento especifico y

es segln sea

necesario

Fuente: Escala diagnostica de Thwaites (11)



Anexo 10: Tincion de Gram

Tabla 3: Tincién de Gram

Aspectos Descripcién
Infecciones Infecciones causadas por Staphylococcus aureus
Grampositivas resistente a la meticilina (SARM), infecciones por

estreptococos y shock téxico.

Infecciones Infecciones causadas por Salmonella , neumonia,

Gramnegativas infecciones del tracto urinario y gonorrea.
Nombres alternativos Coloracion de Gram

Uso de la Tincién de Utilizada para determinar la presencia de una infeccion

Gram bacteriana y diagnosticar infecciones por hongos.

Biblioteca Nacional de Medicina (35).
Anexo 11: Paredes bacterianas, contenido de peptidoglucano

Figura 6: Paredes bacterianas, contenido de peptidoglucano
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Anexo 12: Procedimiento general de fijacién de calor y observacion

Figura 7: Procedimiento general de fijacion al calor y observacion

Muestra
I
h 4 h
Liguida Solida
Colocar asada en portachjeta Diluir en glgta del o iri
I solucidn salina
Realizar extendido, secar al aire
Fijar al calor
Caolarear

Obzervar al microscopio 10x = 100X
(sim lamunillay con aceite de inmersian)

Preparacion: No se requiere ninguna preparacion especial por parte del paciente antes de

realizar la prueba.

Anexo 13: Adiciéon de colorantes de Gram

Figura 8: Adicion de colorantes de Gram
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Anexo 14: Adicion de colorantes de Gram

Figura 9: Ubicacion geografica del estudio

e a‘\\‘é ~

~n\3@s

py N €97

nias




	77a29021f7cd0049f6d169f258d54730e3622ec0c0c4ef186829bff8e0b5c665.pdf
	77a29021f7cd0049f6d169f258d54730e3622ec0c0c4ef186829bff8e0b5c665.pdf
	77a29021f7cd0049f6d169f258d54730e3622ec0c0c4ef186829bff8e0b5c665.pdf

