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Caso clinico

AP:
e Sexo femenino, 32 afos, trabajadora de salud.
e Procedente de Montevideo, municipio de alta incidencia de tuberculosis.
e Vive sola, medio socioeconomico deficitario
e Obesidad, asma sin tratamiento regular, sin inmunosupresion conocida.

e 2025 cursa embarazo de captacion tardia, EHE no proteinurica, finaliza 39 semanas de

EG por cesarea, sin complicaciones, RN sano.
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Inicio del cuadro clinico: Ingreso hospitalario al Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR).

Puerperio inmediato, inicia fiebre hasta 39 °C sin foco clinico evidente.
Sin hallazgos en anamnesis y examen fisico.

e Primera etapa diagnostica: hemograma sin alteraciones, PCR 120, VIH no reactivo,
Hemocultivos, urocultivo y panel viral respiratorio: negativos TC téraco-abdomino-pélvica:
adenopatias mediastinales, sin adenopatias superficiales, Ecocardiograma: sin vegetaciones

Recibe antibidéticos empiricos sin respuesta clinica

Al DIA 7 se mantiene febril y agrega cefalea progresiva y alteracién del estado de conciencia, con
tendencia al suefo y bradipsiquia, se traslada a Hospital de Clinicas




Evaluacion neuroldégica Ingreso hospitalario Hospital de Clinicas (HC)

Se constata paciente lucida, poco colaboradora, con cefalea y dolor a la movilizacién cervical, sin rigidez
meningea franca ni focalidad neuroldgica.

Fiebre prolongada.

Dado el cuadro clinico, se plantea neuroinfeccion, iniciandose abordaje diagndstico y tratamiento empirico
con meropenem y vancomicina.

e TC de craneo: no evidencia lesiones ocupantes de espacio ni signos de hipertension intracraneana.

e PL de LCR: limpido, incoloro, hipoglucorraquia de 0.3, hiperproteinorraquia de 2.27, lactato de 37
Glébulos blancos 18 a predominio de polimorfonucleares 70%, mononucleares 30%

e FilmArray resulta negativo. Bacteriologico negativo. Micoldgico negativo.

e /N negativo. Xpert positivo trazas. ADA 11. Cultivo: negativo
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Evolucion neurolégica:

Presenta progresion de la sintomatologia neurolégica diplopia binocular horizontal, objetivandose paresia
del VI par craneal derecho y posteriormente se asocia compromiso del Il par ipsilateral.

Fondo de ojo: edema de papila bilateral HTEC, se traslada a CI.

RNM

e Ganglio basal izquierdo lesion con realce en anillo de 9 mm de diametro.
Pedunculo cerebral derecho area mal definida.

e Realce leptomeningeo temporal bilateral, cisternas interpeduncular y ambiens derecha y a nivel de
las folias cerebelosas.

Se inicia tratamiento con esquema antituberculoso DFC 5 comprimidos + Dexametasona 12 mg/dia
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Evolucién neurolégica:

e crisis convulsiva focal con generalizacion secundaria, requiriendo carga de levetiracetam
o cefalea intensa refractaria con requerimiento de opioides

e HTA severa (PAS hasta 190 mmHgQ)

e vOmitos, rigidez de nuca y compromiso de Ill, IV y VI par craneano derechos

TC térax: adenopatia subcarinal aislada, sin lesiones pulmonares parenquimatosas

e disminucién de cefalea y requerimiento analgésico
e desaparicion de nauseas y vomitos

e recuperacion funcional progresiva

e persistencia de VI par derecho residual

Dia 18 de tratamiento anti TB: dado mejoria clinica recibe alta hospitalaria, continia con DFC, prednisona
20 mg/dia y tramadol.

ll I l] f@ www.infectologia.edu.uy
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Durante 2 meses pierde seguimiento policlinico en Hospital de Clinicas
Continua en Comision Honoraria de Lucha Antituberculosa (CHLA), pero con faltas (10 dias),

Trabajo Social de CHLA concurre a domicilio y retoma el tratamiento.

Se suspende Etambutol por alteraciones visuales inespecificas, no cefaleas, no fiebre.
Se aumenta la dosis de Rifampicina a 900 mg/dia

Se agrega Moxifloxacina 400 mg/dia , Isoniacida 300 mg/dia y Pirazinamida 1600 mg/dia.
Dosis de CC: dexametasona a dosis decrecientes.

Supervisidon de tratamiento por videollamada, en forma esporadica presencial por dificultad en traslado y
cuidado del RN. No controles por médico de la Reda de Atencién Primaria (RAP-ASSE)

Se detecta que ingiere DFC con lacteos y se la cita a C. Periférico de CHLA.

Mes 3: concurre presentando cefaleas, somnolencia, inestabilidad en la marcha.
Es derivada a Emergencia de Hospital del Cerro con posterior traslado a HC.
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Peoria neurolégica
Reingreso a Hospital de Clinicas

Instala cefalea intensa, mareos e inestabilidad.

TC de craneo: evidencia lesién a nivel del pedunculo cerebral compatible con tuberculoma, hidrocefalia
obstructiva por compresién del acueducto de Silvio que asocia edema transependimario, Determina efecto de
masa global con compresion de los surcos de ambos hemisferios cerebrales y de las cisternas silvianas

Inicia Dexametasona 12 mg/dia y continua con 5 comprimidos de DFC.

Se realiza derivacién ventricular externa frontal derecha en urgencia, se obtiene LCR claro a presion.
TC de control que evidencia persistencia de hidrocefalia,

Colocacion de derivacién ventriculo peritoneal a nivel frontal izquierdo extremo en tercer ventriculo

TC evidencia Resolucion de la hidrocefalia

2
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TC Mes 3
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Se discute en round interdisciplinario Medicina interna, Neurocirugia y Infectologia.
Se interpreta como meningitis tuberculosa con tuberculoma con lenta evolucién, dado irregular adherencia al
tratamiento.

RNM (Mes 3)

Resolucidn de la lesion a nivel ganglio basal izquierdo, presente en estudio previo.

A nivel del pedunculo cerebral derecho se observa actualmente lesion con realce en anillo que mide 10 mm x
14 mm x 9 mm (L, T, AP). Se identifica un pequefio foco de realce nodular de 5 mm en pie del pedunculo
ipsilateral.

No se identifica actualmente realce leptomeningeo.

DVP que ingresa a nivel frontal izquierdo con extremo en el cuerpo del ventriculo lateral homolateral.

ALTA con DFC sin Moxifloxacina

En seguimiento ambulatorio: Adherencia al tratamiento, sin sintomas neuroldgicos.

Se agrega Moxifloxacina y Rifampicina 900 mg/dia, Isoniacida 300 mg/d. Glucocorticoides orales.
Lactante, de 6 meses, sano, se descarto tuberculosis, en tratamiento preventivo con Isoniacida

"‘“ = @ www.infectologia.edu.uy



En suma:

Meningitis tuberculosa que evolucion6 de forma subaguda, complicada con
hipertension intracraneana, compromiso de pares craneales, desarrollo de
tuberculomas e hidrocefalia obstructiva que requiere derivacion ventricular en el
contexto de mala adherencia al tratamiento y a controles clinicos dado multiples
factores de vulnerabilidad familiar y social.
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Importancia del tema.

e Forma mas severa de la tuberculosis (TB).

e Representa ~1% de los casos de TB y ~5% de la TB extrapulmonar.

e Alta morbimortalidad (muerte o discapacidad hasta en 50% de los casos).

e Desafio diagndstico y terapéutico.

e Predomina en ninos e inmunosuprimidos, especialmente en VIH, aunque el
aumento global de TB podria incrementar los casos en inmunocompetentes.

e Responsable de ~78.000 muertes anuales a nivel mundial.

e En Uruguay, segun reportes de CHLA, se confirman 4-5 casos al afno.

s Vasserman S, Donovan J, Kestelyn E, Watson JA, Aarnoutse RE, Bamacle JR, et
i i,
“ !@ www.infectologia.edu.uy . Advancing the chemotherapy of tuberculous meningitis: a consensus view. The
Q) = ancet Infect Dis. 2025;25(1):e47-e58. doi:10.1016/S1473-3099(24)00512-7




Manejo de meningitis tuberculosa
e Controlar eficazmente Mycobacterium tuberculosis
e Manejo de inflamacion
e Prevencion/manejo de complicaciones

Tuberculosis
bulmonar:
Curacion a largo

plazo sin recaidas

Objetivo de tratamiento de meningitis tuberculosa :

e Reducir |la mortalidad temprana
e Reducir la discapacidad neuroldgica a largo plazo.

Jvancing the chemotherapy of tuberculous meningitis: a consensus view. The

“‘“ VIR ;sserman S, Donovan J, Kestelyn E, Watson JA, Aarnoutse RE, Bamacle JR, et al.
{@ www.infectologia.edu.uy
Q) S ncet Infect Dis. 2025;25(1):e47-e58. doi:10.1016/S1473-3099(24)00512-7




e Recomendaciones actuales (OMS, IDSA) basa en regimenes
extrapolados de la tuberculosis pulmonar, pese a las diferencias en la
penetracion y distribucion de los farmacos en el sistema nervioso
central.

WHO
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\'\ o~ A/ World Health Organization
————

e 2HRZE/10HR durante 9—12 meses es el régimen actualmente recomendado para meningitis
tuberculosa.

e Corticoides adyuvantes por 6—-8 semanas reducen mortalidad, discapacidad severa y riesgo de
recaida, con mayor impacto en formas graves de la enfermedad.

“ | " g,;*“ff'x‘ ganization. WHO operational handbook on tuberculosis. Module 4: treatment
@ www.infectologia.edu.uy a: WHO 2020, Dlsponlble en:
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https://iris.who.int/server/api/core/bitstreams/3556af0b-860f-432d-a50d-8349ef636309/content

Consideraciones terapéuticas importantes.

e El tratamiento de la meningitis TB presenta desafios particulares:

e necesidad de rapida penetracion al SNC,

e adecuada actividad antimicobacteriana

e y control de la respuesta inflamatoria
intracerebral.

e Existe escasa evidencia que sustente composicién, dosis, duracion 6ptima tratamiento

e Las particularidades farmacocinéticas del SNC y el paso a través de la barrera hematoencefalica
constituyen un desafio central y un objetivo terapéutico clave en la TB meningea.

e Penetracién cerebral constituye un componente central del tratamiento.

e Laelevada mortalidad persiste pese al tratamiento disponible, particularmente en estadios avanzados
y contextos de vulnerabilidad social

‘ i S GE, van Toorn R, Schoeman J. Tuberculous meningitis: Challenges in
i 3;@ Wi Infactalopia adii s and management. Rev Neurol (Paris). 2019:175(7-8):451-462.
) S 1016/j.neurol.2019.07.007
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¢, Cambio de paradigma?

Se investigan esquemas intensificados basados en PK/PD y exposicion SNC:

rifampicina en altas dosis.
linezolid.
fluoroquinolonas.
rifampicina intravenosa.

Regimenes con bedaquilina y pretomanida, utilizados en tuberculosis multirresistente pulmonar, emergen
como estrategias para TB meningea por sus caracteristicas farmacocinéticas favorables y actividad
demostrada en modelos experimentales.

El rol de la inflamacién intracerebral impulsa ademas el desarrollo de terapias dirigidas al huésped:

e aspirina,
e inmunomodulacion,
e Dbloqueo de vias inflamatorias especificas.

, van Toorn R, Schoeman J. Tuberculous meningitis: Challenges in
d management. Rev Neurol (Paris). 2019;175(7-8):451-462.
/j.neurol.2019.07.007
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La limitacion critica en el
tratamiento de la TBM es la baja
penetracion en el SNC de fdrmacos
esenciales como la Rifampicina,
con concentraciones en LCR
significativamente inferiores a las

plasmaticas

él;} Isoniazid

Rifampicina

Pyrazinamide ®amier

Ethambutol
Streptomycin
Kanamycin
Amikacin

Moxifloxacin
Levofloxacin
p-Aminosalicylic acid

Ethionamide or Protionamide
Cycloserine
Linezolid

: Capreomycin
G/ Dr. Manuej Quinncja

Consideraciones farmacocinéticas clave:

" Dr. Manuej
&Y Quinecja

Penetracion en el SNC de fairmacos antituberculosos

Relacion
LCR/Plasma
80-90%

Dosis estandar

(adultos)
300 mg

Comentarios

Essential drug; good CSF penetration throughout
treatment

450 mg (weight < 50 kg) or 10-20% Essential drug, despite relatively poor CSF

600 mg (weight > 50 kg) - penetration; higher doses might improve
effectiveness

1.5g (weight<50kg)or2.0g  90-100% Excellent CSF penetration throughout treatment

(weight 2 50 kg)

15 mg/kg 20-30% Poor CSF penetration once meningeal
inflammation resolves

15 mg/kg (1 g maximum) 10-20% Poor CSF penetration once meningeal
inflammation resolves

15 mg/kg 10-20% Poor CSF penetration once meningeal
inflammation resolves

15-20 mg/kg 10-20% Poor CSF penetration once meningeal
inflammation resolves

400 mg 70-80% Wmmw Good CSF penetration

1000 mg 70-80% W Good CSF penetration

10-12g No data Probably very poor CSF penetration unless
meninges are inflamed

15-20 mg/kg (1 g maximum) 80-90% Good CSF penetration

10-15 mg/kg 80-90% Good CSF penetration

40-70% Variable interindividual CSF pharmacokinetics

1200 mg
p No ata

Dr. Manuej Quinnneja | AEES | 25 sedembre 2024



Rifampicina en dosis alta Libre de rifamicinas Bedaquilina + rifabutina
1. RFqZL 3. BPaMZ (simpliciTe regimen) 6. BZMRD (superior to RHZE in mice)
Nuevos esquemas 2. RFQZAIpE 4. BPalLM (TB-PRACTECAL) 7. BPAORD |
(libre de rifampicina 5. BPaOS (esesinpanTsva) 8. BPAAIDERD |rogmen)
) basados en Rifamycin |  INH PZA Fq BDQ | Oxazolidinone | Nitroimidazole AlpE DprE1
bedaquilina) se o2l izl =
2 RFQZAIpE
encuentra en 3 | BPaMz | Pa
ensayos clinicos 4 [oram L Pa
iniciales, orientados vipmmer | | : g
, 6 BZMRb Rb
a evaluar regimenes 7 [eraors | Pa
alternos con mejor . [oraseei g Fa

penetracion en LCR
meiores r | Figura 1. Regimenes potenciales basados en las clasificaciones de medicamentos individuales.
y mejo e,S_ esultados B = bedaquilina, H = isoniazida, L = linezolid, M = moxifloxacina, O =inhibidor de DprEl, Pa
clinicos. = pretomanida, Rb = rifabutina, S = sutezolid, AlpE = alpibectir/etionamida, Z = pirazinamida,
R = rifampicina (dosis alta), Fq = fluoroquinolona, E = etambutol. Las celdas de color se relacionan

novan J, Kestelyn E, Watson JA, Aarnoutse RE, Bamacle JR, et al.
emotherapy of tuberculous meningitis: a consensus view. The
2025;25(1):e47-e58. doi:10.1016/S1473-3099(24)00512-7
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¢, Aumento de dosis de rifampicina?

Estudios fase Il PK/PD en Indonesia evaluaron rifampicina en dosis aumentadas (I\VV/oral),

asociada o no a moxifloxacina.

Mayor exposicidon a rifampicina AUC Cmax Concentracion en LCR

datos sugerian disminucion de mortalidad y mayor penetracion al SNC.

Estos hallazgos sugirieron que la dosis estandar de rifampicina podria ser subdptima en

TB meningea y fundamentaron los ECA posteriores de intensificacion terapéutica.

- dumba HC, Gibb DM, Kamdolozi M, Khoo SH, Butterworth AE, et al.
{" e pharmaoodynamic analysis of an intensified regimen containing rifampicin and
ad \j www.infectologia.edu.uy

uberculous meningitis. Int J Antimicrob Agents. 2015;45(5):564-570.
imicag.2014.12.027
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Aumento de dosis de rifampicina?

ECA, doble ciego, controlado con placebo (fase Il)

Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Phase Il n =60 30 dias ,
Rifampicina 10 vs 20 vs 30 mg/kg VO + esquema estandar,

Dose-Finding Study To Evaluate High-Dose Rifampin for " —
o i Parametros farmacocinéticos, eventos adversos y
Tuberculous Meningitis supervivencia.

Dian S, Yunivita V, Ganiem AR, Pramaesya T, Chaidir L, Wahyudi K, Achmad TH, Colbers A, Te Brake L, R€sultado Mortalidad a 6 meses

van Crevel R, Ruslami R, Aamoutse R. Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Phase Il Dose- 35% vs 45% vs 15% (diferencia no significativo)
Finding Study To Evaluate High-Dose Rifampin for Tuberculous Meningitis. Antimicrob Agents Chemother.

2018 Nov 26;62(12):e01014-18. doi: 10.1128/AAC.01014-18. PMID: 3022453 3; PMCID: PMC6256787.

1 exposicion plasmatica y LCR con dosis altas de
rifampicina.

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE Mayor penetracién SNC sin aumento significativo de
toxicidad.

Intensified Antituberculosis Therapy
ECA, dobl trolad I bo (f 1]
in Adults with Tuberculous Meningitis n<s:7 as con vitt 468 oy -

Rifampicina 15 mg/kg + levofloxacina por 8 semanas vs estandar
Heemskerk AD, Bang ND, Mai NT, Chau TT, Phu NH, Loc PP, Chau NV, Hien TT, Dung NH, Lan NT, LanMortalidad a los 9 meses

NH, Lan NN, Phong le T, Vien NN, Hien NQ, Yen NT, Ha DT, Day JN, Caws M, Merson L, Thinh TT, No reduio la mortalidad ni demostro beneficio clinico del esquema
Wolbers M, Thwaites GE, Famrar JJ. Intensified Antituberculosis Therapy in Adults with Tuberculous . q

Meningitis. N Engl J Med. 2016 Jan 14:374(2):124-34. doi: 10.1056/NEJMoa1507062. PMID: 26760084, intensificado

Il |l] {® www.infectologia.edu.uy
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it A . Lo f 0 in B % Ensayo clinico aleatorizado, fase Il
Trial of High-Dose Oral Rifampin in Adults with n = 500 (meningitis tuberculosa, con y sin VIH)

Tuberculous Meningitis Rifampicina alta dosis (35 mg/kg) vs estandar

Authors: David 8. Meya, M.B., Ch.8., Ph.D., Fiona V. Cresswell, M.8., Ch.8., Ph.D. @ , Biyue Dai, Ph.D., Nicole Engen, Mortalidad a los 6 meses 44,6% vs 40,7% (sin diferencias

M.S., Kogieleum Naidoo, M.B., Ch.8,, Ph.D., Ahmad Rizal Ganiem, Ph.D., Darma Imran, M.D., 28 , for the HARVEST Significativas)_
Trial Team®  Author Info & Affiliations

Mayor hepatotoxicidad con altas dosis (8,0% vs 4,4%).
Published December 17, 2025 | N Engl ] Med 2025;393:2434-2446 | DOI: 10.1056/NE|M0a2502866

YOL. 393 NO. 24 | Copyright © 2025 ., . . L
No hubo reduccion la mortalidad ni resultados clinicos

Potencial mayor dafio hepatotoxicidad y muertes mas
precoces.

JOURNAL ARTICLE

A Phase 2A Trial of the Safety and Tolerability of Increased Dose Rifampicin ECA fase 2A, abierto,

and Adjunctive Linezolid, With or Without Aspirin, for Human n- 52 adultos’TBM V_l H po_si_tivo. CD4 1 1 6-158, s/ TARV
Immunodeficiency Virus—Associated Tuberculous Meningitis: The LASER- Esquema estandar -rifampicina alta dosis (35 mg/kg) vs
TBM Trial 3 Linezolid (1200 mg/dia) + Aspirina 1000 mg/dia. 56 dias

Angharad G Davis 8@, Sean Wasserman, Cari Stek, Mpumi Maxebengula, C Jason Liang, Stephani Stegmann, Sonya Koekemoer, Eve ntos adve rSOS O muerte a 56 d |’as .

Amanda Jackson, Yakub Kadernani, Marise Bremer ... Show more

Author Notes

Clinical Infectious Diseases, Volume 76, Issue 8, 15 April 2023, Pages 1412-1422, https://doi.org/10.1093/cid/ciac932 Sln dlferenCIaS en mortalldad’ pero

Published: 09 December 2022  Article history v Rifampicina alta dosis + Linezolid son seguras.
AAS mostré mas eventos adversos.
Necesidad de ECA fase 3.

vy
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Ensayo clinico aleatorizado, fase Ill, multicéntrico,
n: en curso (adultos y adolescentes 215 afios, con y sin VIH)

t("* n Se Esquema intensificado (rifampicina alta dosis ~35 mg/kg +
. A A linezolid + aspirina) vs estandar
F é é;}? ’\ P Seguimiento 9 meses (=40 semanas)
Outcome primario: mortalidad
Partnering for better care in TB meningitis Resultados: aun no disponible

e La rifampicina estandar alcanza concentraciones suboptimas en SNC.

e Estudios PK/PD demostraron relacion entre mayor exposicion y mejor pronostico
clinico.

e Las dosis altas mostraron adecuada tolerancia y mayor penetracion cerebral, aunque
los ECA no evidenciaron reduccién consistente de mortalidad.

e Actualmente continian en evaluacion estrategias intensificadas con rifampicina en altas
dosis asociada a linezolid e inmunomodulacion.

I‘ |I‘ {& www.infectologia.edu.uy

INTENSE-TBM Project. INTENSE-TBM [Internet]. Disponible
< BIRTALORSNI () I en: hitps://intense-tbm.org/intense-tbm-project



https://intense-tbm.org/intense-tbm-project
https://intense-tbm.org/intense-tbm-project
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https://intense-tbm.org/intense-tbm-project
https://intense-tbm.org/intense-tbm-project
https://intense-tbm.org/intense-tbm-project
https://intense-tbm.org/intense-tbm-project

Uso de fluoroquinolonas.

ECA fase ll, abierto.
Evalué PK/PD en plasmay LCR.

Randomized Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Comparison of N =61 214 afios con TBM confirmada

Fluoroquinolones for Tuberculous Meningitis”{3 Estandar: 15 Ciprofioxacina: 16

Guy E. Thwaites,'** Sujata M. Bhavndm Tran Thi Hong Chdu Jefirey P. Hdmmul Levofloxacina: 15 Gatifloxacina: 15
M. Estée Torok,* Scott A. Van Wart,* Pham Phuong Mdl Daniel K. Rc,ynolds

Maxine Caws,” Nguyen Thi Dung Tran Tinh Hien,* Robu( Kulawy,* Buena penetracién en LCR
Jeremy Farrar,” and Paul G. Ambrose®

Gatifloxacina < levofloxacina

Dosis intermedias y previo inicio de coma

ORIGINAL RESEARCH article

Front. Pharmacol., 11 December 2022 Estudio prospectivo PK/PD

Sec. Pharmacology of Infectious Diseases N =22 adultos con TBM

Volume 13 - 2022 | https://doi.org/10.3389/fphar. 2022 1048653 Farmacos: levofloxacina,, moxifloxacina, imipenem,
meropenem

Cerebrospinal fluid concentrations of
fluoroquinolones and carbapenems in _ .

i \ . Fluoroquinolonas — buena penetracion LCR
tuberculosis menmgltls Carbapenems — baja penetracion

Muestras seriadas suero + LCR

s
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Uso de fluoroquinolonas.
Revision sistematica + meta-analisis (ECA y estudios
observacionales) en TBM n=1000 pacientes

Esquemas estandar * fluoroquinolonas
Fluoroquinolones in the management of tuberculous meningitis: Eficacia dlinica (mortalidad, discapacidad) + seguridad

Systematic review and meta-analysis
Penetracion LCR adecuada

Efecto clinico: sin beneficio claro en
mortalidad/discapacidad

e Las fluoroquinolonas presentan buena penetracion al SNC, actividad antimicobacteriana y adecuado perfil de

seguridad.
e Son farmacos clave en tuberculosis multirresistente y podrian tener un rol complementario en tuberculosis

sensible.
e Sin embargo, su beneficio en meningitis tuberculosa continua siendo incierto y no se ha definido la exposicién

optima para TB meningea.
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¢,Agregar linezolid reduce la mortalidad de meningitis tuberculosa en adultos?

e Modelos PK/PD estiman una penetracion en LCR del 30-37% con niveles terapéuticos estables,
incluso en administracién con rifampicina a dosis altas.

e Recomendado por la OMS para TB multirresistente debido a su probada actividad en el SNC, aunque
no ha demostrado beneficio adicional en casos sensibles.

e La evidencia actual se apoya en ensayos fase Il con muestras pequefias, por lo que aun carece de

estudios con potencia estadistica para demostrar reduccion en la mortalidad.
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¢ Es eficaz un tratamiento de menos de 12 meses contra la meningitis
tuberculosa en adultos?

No existen ECA que comparen esquemas 12 meses vs esquemas de menor duracion. .

Mayoria de las muertes ocurren en los primeros 6 meses, recaidas poco frecuentes

posteriormente

Minimo 12 meses.

Enfoque infectologica-CHLA-EP individualizar tratamiento, con seguimiento clinico +

imagenologico, pudiendo prolongar tratamiento incluso >12 meses.

Consolidacidon se hace mas de 12 meses por no poder monitorear resolucién

microbiologica.
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¢ Deberian utilizarse los corticosteroides como terapia complementaria en
pacientes con meningitis tuberculosa?

Revision sistematica y metanalisis 7 ECA
Corticosteroids for managing tuberculous Vietnam 2006 (ECA fase Ill n=545)
meningitis 1140 pacientes nifios y adultos TBM sin VIH

Dexametasona/prednisona 6 a 8 sem vs placebo
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) Disminucién de mortalidad significativo y segura
https://doi.org/10.1002/14651858.CD002244. pubd &

Sin impacto en discapacidad grave
Uso recomendado en VIH negativos
Adjunctive Dexamethasone for Tuberculous

A i ECA, doble ciego, controlado.
Meningitis in HIV-Positive Adults. 4

n=520 adultos que viven con VIH con TB meningea CD4 < 50

i 1 - , . Dexametasona IV en pauta descendente 6-8 semanas vs.
Donovan | ', Bang ND ', Imran D ', Nghia HOT ', Burhan E ', Huong DTT ', Hiep NTT ',

Ngoc LHB ', Thanh DV 7, Thanh NT ', Wardhani ALS ', Maharani K |, Gasmara CP ', Hanh placeb_o
NHH ', Oanh PKN ', Estiasari R ', Thu DDA ', Kusumaningrum A ', Dung LT ', Giang DC " ... Mortalidad a 12 meses.

The New England Journal of Medicine, 01 Oct 2023, 389(15):1357-1367

No mejoro la supervivencia ni otros desenlaces clinicos.
httpsrdoi.org/10.1056/nejmea22 16218 PMID: 37819954 PMCID: PMCT615197

Alta mortalidad refleja la gravedad en pacientes VIH
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NUEVOS BLANCOS TERAPEUTICOS EN MENINGITIS TUBERCULOSA

INTERVENCION RACIONAL FISIOPATOLOGICO EVIDENCIA / SITUACION ACTUAL SEGURIDAD COMENTARIOS / ESTADO ACTUAL

Reducen la inflamacién meningea Evidencia consistente de reduccion Estandar de cuidado adyuvante
CORTICOSTEROIDES s ; e de mortalidad en pacientes no VIH; recomendado en |a mayoria de
y el edema cerebral 3 ey )
efecto en discapacidad incierto las guias

Evidencia limitada; ensayos pequefios
sugieren reduccion de infartos
y posible beneficio en mortalidad

En investigacion como terapia
adyuvante en ensayos clinicos

@ ASPIRINA Disminuye la vasculopatia trombética

y la inflamacion mediada por plaquetas

Uso reservado para casos
seleccionados; limitado por
neuropatia y teratogenicidad

TALIDOMIDA Modula la respl.Jest’a |n.flamato‘r|§ Evidencia Iirn.ltada a series.de Casos
(TNF-a) y la angiogénesis patolégica y estudios retrospectivos

ANTI-TNF Neutraliza TNF-a, reduciendo Series de casos y cohoﬁe retrospectiva No esgandar; opcion en casos
muestran beneficio en casos seleccionados refractarios

(INFLIXIMAB) la inflamacion meningea excesiva ; 3 3
refractarios o reacciones paraddjicas a tratamiento

ANTI-ILT Bloqueo de la via IL-1, clave en Reportes de casos/series en Uso experimental en casos
(ANAKINRA) la inflamacién meningea meningitis tuberculosa refractaria seleccionados

INHIBIDORES mTOR Modulan |a respuesta inmune Ensayo aleatorizado en TB pulmonar Sin experiencia en meningitis
(RAPAMICINA) y la autofagia mostré menor dafo pulmonar tuberculosa

INHIBIDORES JAK Inhiben vias de citocinas proinflamatorias Reportes de casos en HLH asociada Sin experiencia en meningitis
(BARICITINIB) (p. €]. IFN-y, IL-6) a tuberculosis tuberculosa

CONCEPTO CENTRAL: Ademas del control bacteriano, la modulacién adecuada de la inflamacién meningea es clave para mejorar
la supervivencia y reducir secuelas en la meningitis tuberculosa.

Marais S, Thwaites GE, Torok ME, Thuong NTT, Donovan J, Caws M, et al. A clinical practice

: "o ~ " guideline for tuberculous meningitis. Lancet Infect Dis. 2025;25(12):e457-e472. doi:10.1016/S1473-
« BURURSNENEST e 3099(25)00364-0



Manejo de Hidrocefalia e hipertension intracraneana y manejo quirrugico

e Hidrocefalia frecuente (50—-90%) en meningitis tuberculosa; manejo incluye medidas
meédicas o neuroquirurgicas (drenajes, ventriculostomia, derivacion
ventriculoperitoneal). Decisiones terapéuticas basadas en el contexto clinico y
evolucion

e Sin estudios comparativos ni criterios estandarizados — no es posible hacer
recomendaciones firmes

e En hidrocefalia, ECA no muestran diferencias entre derivacion ventriculoperitoneal y
ventriculostomia

e En tuberculomas/abscesos, no hay evidencia sobre indicacion ni momento 6ptimo de

cirugia, con alta heterogeneidad (diagndstico, técnica, localizacion y seguimiento)

“m arais S, Thwaites GE, Torok ME, Thuong NTT, Donovan J, Caws M, et al. A

, linical practice guideline for tuberculous meningitis. Lancet Infect Dis.
« BURHLORNES 2025;25(12):e457-e472. doi:10.1016/S1473-3099(25)00364-0
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Conclusiones

e Elembarazo y el puerperio representan escenarios escasamente estudiados en TB
meningea y podrian asociarse a modificaciones farmacocinéticas relevantes.

e La rifampicina en altas dosis constituye una estrategia terapéutica prometedora, aunque la
evidencia actual no demuestra un beneficio clinico consistente.

e La continuidad del tratamiento y la coordinacion entre equipos asistenciales son
fundamentales para evitar interrupciones y pérdida de seguimiento.

e Las condiciones sociales, el seguimiento estrecho y el abordaje interdisciplinario son

componentes centrales del manejo integral de estos pacientes.
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Conclusiones

e La meningitis tuberculosa continua asociando elevada morbimortalidad, siendo el
diagnostico y tratamiento precoz determinantes pronaosticos.

e Eltratamiento de la TB meningea presenta desafios especificos respecto a la tuberculosis
pulmonar, requiriendo estrategias individualizadas basadas en principios PK/PD vy
adecuada penetracion al SNC.

e La optimizacion de la exposicion farmacologica requiere ajustar las dosis al peso corporal
e identificar activamente factores que reduzcan la absorcién de los antituberculosos, como
la administracion concomitante con lacteos.

e Los corticoides adyuvantes permanecen recomendados en la TB meningea, con evidencia

mas robusta de beneficio en pacientes VIH negativos.
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- go..-ﬁ.:no-l-q.). C2



Reflexion final...

La evolucion de esta paciente ilustra que el prondstico
de la meningitis tuberculosa depende no solo de elegir el
esquema adecuado, sino también de garantizar una
exposicién farmacoldgica efectiva, una adherencia

sostenida y un seguimiento clinico estrecho.
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Muchas gracias
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