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Antecedentes

La tuberculosis (TB) continua siendo una de las enfermedades infecciosas con
mayor morbilidad en el mundo y causa de mortalidad en paises pobres con
elevada incidencia. (1,2)La TB es una de las enfermedades contagiosas

causantes de mayor morbilidad y mortalidad.

Durante 1999, en Ameérica se notificaron 238 082 casos de tuberculosis en todas
sus formas con una morbilidad de 29 casos por cada 100 000 habitantes,
correspondiendo 137 675 de ellos a tuberculosis pulmonar, con una morbilidad
de 17 por 100 000 habitantes. México ocupa el lugar numero 20. Para el afio
2000 la OMS considerd que México esta entre los paises con tasas de morbilidad
intermedia (mayor de 25 y menor de 49 casos por 100 000 habitantes), lo cual
significa que las actividades de deteccion y diagndstico deben realizarse de
manera intensiva. (3, 4,5) En México no se conoce la prevalencia exacta de todas
las formas clinicas de infeccion en el SNC, sin embargo, en los ultimos 6 afios
ha habido un gran incremento de formas extrapulmonares, especialmente
meningitis. La tuberculosis, en pacientes infectados por VIH, progresan a formas
severas de tuberculosis en un rango de 5 veces mayor que la poblacion no

infectada por VIH. (6-8)

Los factores que predisponen al desarrollo de meningitis tuberculosa, como para
algunas otras formas de tuberculosis, incluyen pobreza, hacinamiento,
malnutricién, analfabetismo, alcoholismo, abuso de alguna sustancia, diabetes

mellitus, tratamiento inmunosupresor, cancer, trauma craneoencefalico e



infeccion por VIH. (9)

La transmisidn de la Mycobacterium tuberculosis a pacientes sanos es
primariamente por via aérea. En los pulmones, la bacteria de tuberculosis se
multiplica en macréfagos alveolares. A través de la circulacion sanguinea, se
presenta la diseminacidn de bacilos a sitios extrapulmonares como las meninges
y parénquima cerebral. La tuberculosis meningea se desarrolla cunado los
focos caseificantes descargan su contenido dentro del espacio
subaracnoideo. La disminucion de la inmunidad se cree que juega un papel
importante, sin embargo, la causa exacta de la ruptura de estos focos no es
conocida. (10) Al romperse estos focos se liberan los bacilos al espacio
subaracnoideo y se estimula la liberacion de citocinas proinflamatorias (ej. FNT-
alfa), interleucinas-1b (IL-1b) y también la concentracion de leucocitos en el LCR.
FNT/alfa esta asociada con el desarrollo de la meningitis tuberculosa en vivo,

incluyendo tejido necrdtico, caquexia y granulomas.

En cuanto a la inmunopatogénesis una vez que la mycobacteria entra al sistema
nervioso central, los macrofagos (microglia) la reconocen y una respuesta
adaptativa inmuno e innata son iniciadas. La inmunopatogénesis subsecuente
podria resultar del dafio a la barrera hemato-encefalica, desarrollo de edema
cerebral e incremento de la presion intracraneal. Los niveles elevados de factor
de necrosis tumoral alfa producido durante la infeccidn por mycobacterias es un

elemento importante en la inmunopatogénesis. (11-12)

Tipicamente, la meningitis tuberculosa se precede por un periodo variable de
sintomas no especificos. Los sintomas no especificos incluyen malestar

general, anorexia, fatiga, perdida de peso, fiebre, mialgia y cefalea. En la primera



consulta, la mayoria de los pacientes esta ya en estadios avanzados de la
enfermedad. (13) Las manifestaciones mas frecuentes son: Fiebre, cefalea,
vomito, alteraciones sensitivas y rigidez nucal. Paralisis de los nervios
craneales, perdida de la visién, déficits focales neuroldgicos y signos de
elevacion de la presion intracraneal son comunes en estadios avanzados.

(14,15)

Los clinicos enfrentan un desafio sustancial en el diagndstico y manejo de la
tuberculosis meningea. Pruebas diagndsticas rapidas, sensitivas y costeables no
estan disponibles. el examen del liquido cefalorraquideo (LCR) es crucial para
la confirmacion del diagndstico. Por lo tanto, el diagnostico usualmente recae en
la evidencia clinica y por supuesto siempre con la combinacion de criterios
clinicos, examenes de laboratorio y hallazgos radiologicos. Hasta el momento no
se han establecido criterios diagndsticos estandar para la tuberculosis
meningea. A lo largo de los afios, se han descrito diversos criterios e incluso
consensos para el diagndstico de la tuberculosis meningea. (16) Respecto a los
examenes de laboratorio, los cambios caracteristicos en el liquido
cefalorraquideo ayudan a diferenciar de otras causas de meningitis cronica. Los
cambios tipicos en el LCR son pleocitosis de células mononucleares, niveles
bajos de glucosa y niveles elevados de proteinas. Sin embargo, el estandar de
oro para el diagnostico es la demostracion de bacilos de Mycobacterium
tuberculosis en el liquido cefalorraquideo. Desafortunadamente, los frotis de
bacilos acido-alcohol resistentes son positivos sélo en el 5-30% de los pacientes.
El cultivo de Mycobacterium tuberculosis a partir del liquido cefalorraquideo
también no es siempre positivo y se tarda varias semanas para un resultado

positivo. El cultivo de LCR en medio Lowenstein-Jensen es positivo en



aproximadamente el 45-90% de los casos. Sin embargo, el cultivo de
Mycobacterium tuberculosis a partir del liquido cefalorraquideo no es siempre
positivo o puede tardar varias semanas para un resultado positivo. En VIH
asociado a meningitis tuberculosa solo ha demostrado 69% de positividad en
frotis y 87,9% de positividad para el cultivo bacteriano (17). lgualmente: para el
diagnostico se utiliza ampliamente la deteccion de ADN de Mycobacterium
tuberculosis en muestras de liquido cefalorraquideo utilizando la reaccién en

cadena de la polimerasa (18-19).

En el diagnostico por imagen, la tomografia computarizada y la resonancia
magnética son utiles y permiten la evaluacion de las complicaciones de la
meningitis tuberculosa. Los cambios caracteristicos por imagen son realce
meningeo ya sea de tipo leptomeningeo o paquimeningeo, hidrocefalia,
vasculitis tuberculosa, afeccidn de los nervios craneal, lesiones focales como
tuberculomas, cerebritos o abscesos. (20) Los infartos cerebrales en pacientes
con tuberculosis meningea ocurren en un 15-57% de los pacientes
especialmente en estadios avanzados y enfermedad severa. La mayoria de los
infartos pueden ser asintomaticos por que se localizan en areas silentes, o
pueden estar asociados a coma severo o patologias como aracnoiditis espinal o
tuberculomas. Kalita J, et al, publicé algunos predictores de infarto como lo son
el VIH, Hipertension arterial, el estadio clinico y la presencia de hidrocefalia. (21-

22)

Una variedad de enfermedades infecciosas, inflamatorias, neoplasicas y
vasculares deben ser consideradas en el diagnostico diferencial de la meningitis

tuberculosa. Con frecuencia es dificil el diagndstico diferencial de meningitis las



meningitis bacterianas parcialmente tratadas. El diagnostico de las meningitis
bacterianas parcialmente tratadas con frecuencia es dificil. En los pacientes con
meningitis tuberculosa el tratamiento antituberculoso debe iniciarse tan pronto
como sea posible. La terapia antimicrobiana a menudo tiene que ser instituida
empiricamente mucho antes de establecer un diagnostico bacteriologico. El
diagndstico y el tratamiento precoz es importante para un mejor prondstico.
Desafortunadamente, el tratamiento antituberculoso previene la muerte o
discapacidad en menos del 50% de los pacientes. La administracion de
corticoesteroides en pacientes adultos se asocia con una disminucion
significativa en la mortalidad. Diversas secuelas neurolégicas, como la
hemiplejia, paraplejia, tetraplejia, afasia y la pérdida de la vision son comunes

entre los sobrevivientes. (23-25)

En un estudio, se observd una recuperacion neuroldgica completa solo en el
21,5% de los pacientes que sobreviven. Secuelas comunes fueron el deterioro
cognitivo en el 55%, déficit motor en 40%, y la atrofia 6ptica en el 37% y otras

paralisis de los nervios craneales en el 23%. (26)

Para la evaluacion de estas secuelas neurolégicas se utiliza la escala de Rankin.
Esta fue desarrollada en 1957 para evaluar la extension de las secuelas después
de un evento vascular cerebral, esta después fue modificada para evaluarse en
6 puntos, de 0 a 5. Los pacientes sin afecciones reciben 0, mientras que los
pacientes con secuelas graves como incontinencia, que requieren de cuidados
continuos reciben el peor pronéstico de 5, la muerte puede alcanzar el rango 6

en la escala modificada. (27,28) Anexo |.



Justificacion

Al conocer los tipos y frecuencia de los hallazgos en neuroimagen y su
asociacion con el desenlace se podran tomar medidas terapéuticas de forma
mas temprana, ademas de conocer mas sobre su prondstico que en la actualidad
es incierto en estos pacientes. De entre estos hallazgos, la isquemia cerebral se
presume que puede ser el factor determinante de la neuroimagen en el

prondstico de los pacientes con tuberculosis meningea,

Pregunta de investigacion

¢ Cual es la diferencia en el pronéstico a 90 dias cuantificado mediante la escala

modificada de Rankin (0-6) en pacientes con TB en SNC en el INNSZ con infarto

cerebral detectado por neuroimagen versus el grupo sin infarto cerebral?

Hipotesis

El infarto cerebral detectado por neuroimagen implicara diferente prondstico

(diferencia de 1 punto en la escala modificada de Rankin) a 90 dias en pacientes

con TB en SNC versus el grupo sin infarto y TB en SNC.



Objetivos

Primario:

1. Determinar qué valor prondstico cuantificado mediante la escala
modificada de Rankin (0-6) a 30 dias tiene la presencia de infarto cerebral
detectado por neuroimagen en pacientes con TB en SNC probable o

definitiva vs el grupo sin infarto cerebral con TB en SNC.

Secundarios:
1. Determinar la mortalidad a 30 dias de la presencia de infarto cerebral en

pacientes con tuberculosis meningea probable o definitiva.

2. Evaluar factores de riesgo detectados por neuroimagen asociados al
desarrollo de infartos cerebrales en los primeros 30 dias que siguen al

diagnostico de tuberculosis meningea probable y definitiva.

3. Evaluar factores de neuroimagen (tuberculoma, vasculopatia, absceso,
entre otros) distintos al infarto cerebro en cuanto a su valor prondstico (
Rankin 0-6) a 90 dias que siguen al diagnostico de tuberculosis meningea

probable y definitiva.



Diseno del estudio:
Estudio ambilectivo, observacional.

Descripcion de la maniobra:

» Prolectivo: Se capturaran pacientes a su ingreso al servicio de urgencias
con diagnésticos de tuberculosis meningea probable o definitiva. Se
dara seguimiento clinico y por imagen hasta el alta o muerte y en caso

de egreso previo a los noventa dias se localizaran via telefonica.

» Retrolectivo: Se revisaran registros de egresos hospitalarios, archivos de
neuroimagen y microbiolégicos que contengan el diagndéstico de
tuberculosis meningea desde el afio 2005 hasta 2015. Se obtendran los
datos de estado actual o ultima visita al instituto, en caso de no estar
actualizado (en los ultimos 90 dias), se localizara al paciente o familia
via telefonica.

Prolectivo:

Urgencias- Dx =
TB Posible, Evaluacion de

probableo o Rankin M.

definitiva (1-30-90 dias) (Dia 90)

10



Retrolectivo:

Busqueda de

pacientes con s En CﬁSg de no
diagnoéstico de Revision de aber

egreso de expedientes en seguimiento
Wabeiehios archivo realizar contacto

> telefénico
meningea

Tamano de muestra

Tomando en cuenta una expectativa (por medio de una revision preliminar) de
una media de escala de Rankin de 2.5 en los controles con una DE de 1.7 y
considerando una diferencia clinicamente relevante de 3.5 (1 punto en la escala)
y calculando mediante la diferencia de medias (STATA 12.1) con alfa de 0.05 y

poder de 80%, se requiere un total de 40 pacientes por grupo.

Analisis de los datos

Las variables cuantitativas continuas se expresaran como promedios +/- DE, si
estas tuvieran una distribucion paramétrica, o mediana con minimo y maximo si

no presentaran una distribucion normal. Sera empleada la prueba y? de Pearson

11



para comparar las frecuencias de variables nominales cualitativas. En la prueba
v? se empleara la correccion de Yates cuando la frecuencia de una calificacion
de alguna variable nominal en un grupo determinado (casillero de la tabla de
2x2) fuera < 5, y la prueba exacta de Fisher cuando dicha frecuencia fuera = 0.
La prueba t de Student sera empleada para muestras independientes en la
comparacion de variables cuantitativas continuas de distribucién normal, entre
dos grupos. La prueba U de Mann-Whitney se usara en la comparacion de
medianas, para variables continuas no paramétricas, distribuidas entre dos
grupos. Se usara la prueba de correlacidén de Pearson para evaluar la asociacion
lineal entre dos variables cuantitativas continuas y el valor de la correlacion
resultante (rho de Pearson) sera elevada al cuadrado para obtener el coeficiente
de determinacion, en las mediciones relevantes. De reunir al menos 50 pacientes
en la muestra total, se construira un analisis multivariable mediante regresion
logistica binaria para la prediccién de mortalidad, eligiendo al menos 5 variables
independientes. El tamafio del efecto de asociacion se expresara mediante la
razon de momios (RM, u odds ratio, OR, en inglés) y su intervalo de confianza
(IC) del 95%.

Todos los valores de p para comparaciones y correlaciones fueron calculados a
dos colas y considerados como significativos cuando p < 0.05. El paquete

estadistico SPSS v20.0 fue usado en todos los calculos.

12



Criterios de inclusién
e Pacientes con diagndstico de tuberculosis meningea probable o
definitiva de acuerdo con los criterios de Thwaites (ver anexo II).
e RM de craneo con contraste en los primeros 30 dias a su ingreso.
e Pacientes mayores de 18 afos.

e Que firmen el consentimiento informado.

Criterios de exclusion

e No contar con el expediente clinico o de imagen completos.

e Tener un diagndstico de tuberculosis meningea posible de acuerdo con
los criterios de Thwaites.

¢ Incapacidad para obtener el consentimiento del paciente o del familiar

responsable

Criterios de eliminacién
e Cultivo de otros microorganismos
e Que la imagen no sea técnicamente valorable.

e No contar con todos los datos en el expediente.

13



Variables:

Dependiente

Variable Definicion Definicion Escalade | Unidad
conceptual operacional medicién de
variable
Escala Escala de Sera evaluada alos 3 | Ordinal 0-6
modificada | prondstico meses por neuréloga
de Rankin | funcional (neuroinfectologa:
utilizada en Tutora)
EVC.

Independiente

Variable Definicién Definicién Escala de | Unidad de
conceptual operacional medicién | variable

Eventos Dafio neurologico Sera evaluada Dicotomica | Presente/Ausente

vasculares | agudo que ocurre por

cerebrales | como resultado de un | Neuroradiologia.
por RM proceso patoldgico

(Isquémia/hemorragia)
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Variables de confusion

Variable Definicion Definicion Escala de Unidad de
conceptual operacional medicion variable
Localizacién Territorios Se evaluaran Nominal ACA, ACM,
EVC vasculares territorios ACP.
afectados. vasculares
afectados
Volumen EVC Medida Se realizara Cuantitativa cm?3
objetiva 'y medicidn de
cuantitativa TC/RM
del evento Formula
vascular. ABC/2
Comorbilidades | En caso de Se Dicotomica Presente
que el preguntaran a /Ausente
paciente su llegada a
presente urgencias o se
HAS, revisara en
diabetes, VIH, | expediente.
LEG, otros .

15




Tratamiento Terapia Se evaluaran Dicotomica Si/No

TBC especifica si cumple las
para diferentes
tuberculosis fases
(Iso-Rifam- tratamiento
Pyraz-Etam) (inicial y

continuacion)

Resistencia al El regimen de | Infectologia Dicotdmica Si/No

tratamiento tratamiento notificara

TBC inicial se cualquier
necesita cambio en el
modificar regimen de
debido a tratamiento de
resistencia al los pacientes
bacilo. incluidos en el

protocolo/ Se
revisara
expediente.

Tipo de TB Tuberculosis Se evaluaran Nominal Tipo de
es una reportes de bacilo.
enfermedad microbiologia
causas por para
miembros de especificar

tipo de bacilo

16




complejo M. (M bovis, M
Tuberculosis. | Tuberculosis,
etc)
Edad AfRos de vida AfRos de vida Continua ARos
del paciente al momento
del
diagnostico
Sexo Genero al que | Femenino- Dicotomica Fem-Masc
pertenece el Masculino
paciente

Resultados:

Se revisaron un total de 550 expedientes tanto electronicos o fisicos en archivo
como de imagen, de los cuales solo 31 pacientes cumplen los criterios de
inclusion.

Se obtuvieron un total de 31 pacientes con diagnostico probable o definitivo de
tuberculosis meningea de acuerdo con los criterios de Thwaites, de los cuales
22.5% (7) fueron mujeres y 77.4% (24) fueron hombres, con una media de edad

de 33 (+15.5 DS) afios.

De los 31 pacientes, el 74% (23) tuvieron alguna comorbilidad, la mas prevalente

fue coinfeccion por VIH en el 35.4% (11) pacientes.

17




Se encontro que la mortalidad en estos pacientes fue del 35% (ver tabla 1). De
estos pacientes solo 3 tenian coinfeccion por VIH.

Se detectaron eventos vasculares de tipo isquémico por imagen en el 74% (23)
de los pacientes (ver tabla 2). Todos estos pacientes con eventos vasculares
cerebrales se detectaron en las RM realizadas en los primeros 10 dias de

internamiento.

De acuerdo a la escala de Rankin Modificada, el 48%(15) pacientes tuvieron un

puntaje menor a 4 y 52%(16) tuvieron un puntaje mayor a 4 (ver tabla 3).

De los pacientes con una escala de Rankin mayor a 4, el 93%(14) tuvieron un
EVC, con una p menor a 0.05. La probabilidad de una escala de Rankin mayor
a 4 (peor prondstico) en los pacientes que presentaron vasculopatia por imagen
fue de 93%(14) vs 56% (9) que tuvieron vasculopatia por imagen pero con escala

de Rankin menor a 4 (p 0.037). (ver tabla 4 ).

Las variables como volumen de infarto en las diferentes secuencias (difusion y
FLAIR), numero de focos isquémicos en difusion y numero de vasos afectados
en las secuencias angiograficas por RM se relacionan de manera directamente

proporcional a un mayor grado en la escala de Rankin (ver tabla 5).

La presencia de infartos bilaterales y numero de vasos afectados presentan un
elevado riesgo de presentar un peor prondstico en base a la escala de Rankin,
con un OR de 7.6 para los EVC bilaterales y de 2.8 para el numero de vasos

afectados.

18



Realizamos un analisis para valorar el tratamiento por esteroides, este fue muy
variable con pacientes que tuvieron desde 4 mg/24 horas de dexametasona
hasta 40 mg/24 horas en los primeros 15-30 dias tratamiento. Se realizo
correlacion con diferentes variables como presencia de infartos, escala de
Rankin, numero de focos de infartos, volumen de infarto, entre otras variables,

sin embargo, no fue significativo.

19



Conclusiones:

1.

Existe una clara tendencia a que los pacientes con diagnostico de
tuberculosis meningea que presenten un infarto cerebral y vasculopatia
detectadas por imagen tengan mayor probabilidad alta de muerte y de
presentar un puntaje mayor a 4 en la escala de Rankin modificada la

cual habla de secuelas neurologicas moderadas a graves.

Definitivamente la imagen juega un papel fundamental en el

seguimiento y pronostico de los pacientes.

Se debera analizar si una nueva estrategia en el tratamiento de estos

pacientes al ser detectado un infarto cerebral mejore el prondstico y por

lo tanto la calidad de vida en estos pacientes.

20



Tabla 1. Distribucién de los pacientes de acuerdo con la escala de Rankin

Modificada.
Escala de Rankin N 31
0 5 (16.1%)
1 10 (32.2%)
2 0
3 1(3.2%)
4 1(3.2%)
5 3 (10%)
6 (muerte) 11 (35.5%)

Tabla 2. Hallazgos por imagen de Resonancia Magnética en los pacientes

con tuberculosis meningea.

Hallazgos por

Frecuencias

imagen

EVC 23 (74%)
Tuberculomas 12 (39%)
Hidrocefalia 5 (16.1%)

Leptomeningitis

21 (67.7%)

Paquimeningitis

8 (26%)

21



Tabla 3. Distribucién de las frecuencias después de la dicotomizacién de

la Escala de Rankin Modificada.

Escala de Rankin Modificada n. 31
<a4 16 (52%)
>a4 15 (48%)

Tabla 4. Analisis de la relacién entre las variables de Rankin modificada y

presencia o no de EVC, EVC bilateral y leptomeningitis.

Rankin < a Rankin = P (Fisher's OR (IC
a4
4 exact) 2- 95%)
sided
EVC P 9 (56%) P 14 (93%) 0.037 10.8
A7 (44%) A1 (7%) (1.14-
103.97)
Vasculopatia P 9 (56%) P 14 (93%) 0.037 10.8
por RM A7 (44%) A1 (7%) (1.14-
103.97)
EVC bilaterales | P 5(31%) P 12(80%) 0.025 8.7
A 10 (69%) | A3 (20%) (1.69-45.76)
Leptomeningitis | P 8 (50%) P 13 (87%) 0.05 6.49 (1.09-
A 8 (50%) A2 (13%) 38.63)
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Tabla 5. Correlacion de las variables por imagen vasculopatia, EVC

bilaterales y leptomeningitis con la Escala de Rankin Modificada.

VARIABLES B P Exp (B) (IC
MODELO 1 95%)

EVC bilaterales | 2.033 0.032 7.6 (1.18-49.17)
N. Vasos 1.060 0.035 2.88(1.07-7.74)
afectados

R cuadrado de Cox : 0.36

Variable Dependiente: Rankin y las variables predictoras: EVC bilaterales y

numero de vasos afectados.

Tabla. Correlaciones Rankin (0-1) 31 pacientes
Variables R (Rho Spearman) P
Volumen EVC DWI 0.49 0.017
Volumen EVC FLAIR 0.53 0.008
Focos de isquemia en DWI 0.61 0.0002
Num. Vasos afectados 0.55 0.001

Tabla 6. Regresion logistica del grupo de variables EVC bilaterales y
numero de vasos afectados como variables predictoras para un mayor

puntaje en la escala de Rankin modificada.
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Anexo |. Escala de Rankin Modificada.

Para la evaluacion de estas secuelas neurologicas se utiliza la escala de

Rankin que fue desarrollada en 1957 para valorar la extension de las secuelas

después de un evento vascular cerebral, esta después fue modificada (ERm)

en 1981, actualmente es también utilizada en otras patologias neuroldgicas. 12

Escala de Rankin Modificada

Nivel Grado de incapacidad

0 Asintomatico

1 Muy leve Pueden realizar tareas y actividades
habituales, sin limitaciones.

2 Leve Incapacidad para realizar algunas actividades
previas, pero pueden valerse por si mismos,
sin necesidad de ayuda.

3 Moderada Requieren algo de ayuda, pero pueden
caminar solos.

4 Moderadamente grave Dependientes para actividades basicas de la
vida diaria pero sin necesidad de supervision
continua (necesidades personales sin ayuda).

5 Grave Totalmente dependientes. Requieren
asistencia continua.

6 Muerte

1. Rankin J (May 1957). “Cerebral vascular accidents in patients over the age of 60. Il. Prognosis”. Scott Med J 2 (5):

200-15.

2. Wilson JL, et al. (2002). “Improving the Assessment of Outcomes in Stroke: Use of a Structured Interview to Assign

Grades on the Modified Rankin Scale.”. Stroke 33 (9): 2243-2246.
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Anexo Il. Caracteristicas clinicas de acuerdo con los criterios Thwaites.'

Tabla 2. Criterios Diagnésticos de Meningitis por M. Tuberculosis

Definitiva Hallazgo de bacilos acido-alcohol resistente
enel LCR

Probable Pacientes con uno o mas de los siguientes
criterios:

Tuberculosis pulmonar activa en la
radiografia de torax

Bacilos acido-resistentes en otro
tejido o fluido diferentes al LCR
Evidencia clinica de tuberculosis
extrapulmonar

Posible Al menos 4 de los siguientes criterios

Historia de tuberculosis

Predominio de linfocitos en el LCR
Duracién de la enfermedad por mas
de 5 dias

Radio de glucosa LCR/ plasma menor
a0.5

Alteracion en el estado de conciencia
LCR Xantocrémico

Signos neuroloégicos focales

1. Marais S, Thwaites G, Schoeman J, Torok M, Misra U, Prasad K, et al. Tuberculous meningitis : a uniform case

definition for use in clinical research. Lancet Infect Dis 2010; 10 (11): 803-12.
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