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Resumen

Contexto: Reportes de casos aislados sobre movimientos
involuntarios anormales (MIA) en pacientes con tuberculo-
mas (TBCM) intracraneales sugieren una relacién causal.
Sin embargo ningun estudio epidemiolégico ha sido condu-
cido para clarificar la asociacion entre ambas condiciones
clinicas.

Objetivos: El objetivo primario es determinar si existe una
asociacion de riesgo estadisticamente significativa entre el
desarrollo de MIA y la presencia de TBCM. Los objetivos
secundarios incluyen la estimacion del riesgo segun la loca-
lizacién y el nimero de TBCM.

Disefio: Casos y controles anidado.

Lugar y sujetos: Entre 49 y 53 casos de MIA (corea-balis-
mo, distonia, temblor y mioclonias) emparejados (por edad y
sexo) con hasta 4 controles, todos identificados consecutiva-
mente en una cohorte prospectiva de pacientes con tubercu-
losis cerebral atendidos en el Servicio de Neurologia Clinica
del Hospital Eugenio Espejo.

Mediciones principales: La variable principal de exposicion
corresponde a la presencia de TBCM, determinada por estu-
dios de neuroimagen y resultados laboratoriales compatibles
con tuberculosis cerebral. Variables de riesgo adicionales
son la localizacién relacionada con los ganglios de la base
y/o con estructuras afines y TBCM Unicos o mdltiples. La
condicion clinica de la tuberculosis cerebral al momento del
ingreso hospitalario, tratamiento y datos al alta clinica (déficit
motor, cognitivo y prondstico) corresponden a variables eva-
luadas de forma estandar en toda la cohorte de estudio.
Conclusion: Los resultados del estudio permitirdn compren-
der mejor la relacion entre una lesion focal y la génesis de
desordenes del movimiento en pacientes con tuberculomas
cerebrales. El disefio utilizado podria disminuir varios ses-
gos comunes en un disefio clasico de casos y controles.
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Introduccion

Se ha estimado que aproximadamente un tercio de la pobla-
cion mundial se encuentra infectada con el bacilo tubercu-
loso. La forma mas comun de tuberculosis es la pulmonar,
pero la mas grave aquella que afecta al Sistema Nervioso
Central (SNC). La tuberculosis cerebral tiene como una de
sus complicaciones mas frecuentes el desarrollo (temprano
o tardio) de hidrocefalia, la cual puede ser obstructiva infla-

matoria de las cisternas de la base y no obstructiva. Menos
frecuentemente es causada por obstruccion del acueducto
de Silvio (por ependimitis), o bien por la presencia de tuber-
culomas en tallo cerebral, cerebelo o diencéfalo.™?

Las lesiones focales extrapulmonares mas frecuentes en los
pacientes con tuberculosis son precisamente los tuberculo-
mas cerebrales, los cuales podrian representar por si mis-
mos entre el 15% y 20% de todas las lesiones expansivas
intracraneales.*®* Aunque pueden ocurrir a cualquier edad,
son mas frecuentes en personas joévenes; suelen ser multi-
ples, con diversas localizaciones y la sintomatologia neuro-
I6gica asociada puede tener un curso clinico de semanas o
meses de evolucion.5” Debido a que los hallazgos clinicos
y de pruebas laboratoriales pueden ser solo sugestivos, los
estudios de neuroimagen son fundamentales.®'°

El tratamiento antituberculoso es el de eleccion para este
tipo de lesiones, pero cuando existe una hipertensioén intra-
craneal progresiva o cuando ocurre un fracaso terapéutico,
debe recurrirse a una descompresion quirdrgica, con el ries-
go que ésta implica.®® Hasta el 85% de los pacientes con
tuberculomas responden bien a la terapia antituberculosa,
disminuyendo el tamafio de las lesiones y resolviéndose
completamente o terminando en una calcificacién residual .57
Por otra parte, se han descrito casos paraddjicos de pacien-
tes que durante el tratamiento farmacolégico de una tubercu-
losis cerebral desarrollaron tuberculomas o incrementaron el
tamafio de los mismos.*8°

La razdn para que dicho comportamiento paradéjico ocurra
solamente en determinados casos (especialmente en pa-
cientes con tuberculosis cronica o recurrente) no esta per-
fectamente explicada, pero posiblemente consiste en un
incremento de la respuesta inmune en determinadas areas
sensibilizadas del tejido cerebral, con un proceso durante el
cual se acumularian linfocitos y macréfagos en el sitio de la
infeccion o se liberarian sustancias téxicas cuando el bacilo
muere. Si esto ocurre en un foco microscopico aparecerian
tuberculomas y si tiene lugar en tuberculomas ya formados,
estos aumentarian su tamafio.589

Una manifestacion clinica que se ha observado en pacientes
con tuberculosis del SNC (especialmente meningitis tuber-
culosa), es el aparecimiento de movimientos involuntarios
anormales.” Aunque estos desoérdenes también han sido
reportados en sujetos portadores exclusivamente de tuber-
culomas intracraneales'>'?, hasta el momento no se ha esta-
blecido su relacién causal ni se han explicado totalmente los
mecanismos involucrados.
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Fundamento y justificacion del estudio

La presencia de lesiones anatémicas y disfunciones en de-
terminadas localizaciones del SNC, pueden predisponer al
aparecimiento de movimientos involuntarios anormales (MIA).
A partir de estudios en modelos animales y de los hallazgos
anatomicos y radiolégicos en humanos, se ha determinado
que generalmente estos movimientos involuntarios anormales
son secundarios a lesiones focales unilaterales o bilaterales
en las areas profundas (ganglios de la base), pero el com-
promiso de otras areas anatémicas o funcionales del cerebro
también podrian participar en su aparecimiento. 01214

La frecuencia de MIA puede ser de hasta el 18.6% en los
pacientes con meningitis tuberculosa. Principalmente se han
descrito distonias, corea-balismos, mioclonias y temblor."
Estos movimientos anormales aparentemente se presentan
con mas frecuencia en pacientes jévenes y se han relaciona-
do con la presencia de lesiones isquémicas (provocadas por
la vasculitis asociada) en ganglios de la base, talamo, sub-
talamo y tronco cerebral. Existe una correlacion anatémica
entre una lesion Gnica y el movimiento anormal. Ademas, el
control de estos MIA esta relacionado fundamentalmente con
el tratamiento antituberculoso.

Otros mecanismos patogénicos propuestos para explicar los
movimientos anormales en los pacientes con meningitis tu-
berculosa incluyen Ia hidrocefalia (por disfuncién de ias pro-
yecciones cerebelo-talamicas y nigro-estriadas), disfuncion
de neurotransmisores en ganglios de la base y sus conexio-
nes (secundarias al edema), o la presencia de neurotoxinas
bacterianas."

Interesantemente, también se han reportado casos de mo-
vimientos anormales similares en pacientes portadores de
tuberculomas'?*151% |0 cual sugiere una posible relacién
causal. Sin embargo ningln estudio epidemiolégico ha sido
conducido para clarificar la asociacion de riesgo entre am-
bas condiciones clinicas. Como consecuencia, algunos pa-
cientes que consultan inicialmente por un trastorno del movi-
miento, podrian ser portadores de un tuberculoma que no ha
sido diagnosticado y por lo tanto no recibirian un tratamiento
antituberculoso temprano.

Para explicar un desorden del movimiento provocado por
tuberculomas intracraneales, se ha propuesto un mecanis-
mo de presion-distorsion, acompafiado por el desarrollo de
edema e isquemia cerebral inducidos por el propio tubercu-
loma."" Adicionalmente, los tuberculomas podrian jugar un
papel en la génesis de movimientos anormales al contribuir
en algunos casos con el desarrollo de hidrocefalia.™

Otra cuestioén de interés clinico es la posibilidad de que el
desarrollo de un movimiento anormal dependa también de la
ubicacion anatémica de los tuberculomas. En este sentido,
la localizacién supratentorial profunda de los tuberculomas,
a nivel de los ganglios de la base, condicionaria un efecto
tanto de tipo expansivo como compresivo, facilitando princi-
palmente el aparecimiento de MIA (distonias, corea-balismo
y temblor). Si el tuberculoma cursa simultaneamente con
edema o isquemia, los efectos de distorsion sobre los gan-
glios de la base podrian ser mayores aumentando la severi-
dad del cuadro.1%

Por su parte, los tuberculomas supratentoriales de localiza-
cion superficial (corteza o sustancia blanca cerebral) podrian
predisponer especialmente al desarrollo de mioclonias o

temblor. Debido a que el cerebelo y el tronco cerebral son
estructuras relacionadas con los ganglios de la base, una
localizacion infratentorial de los tuberculomas se relacionaria
con el aparecimiento de MIA.'2'5'® En el caso de que estas
teorias sean correctas, a partir del tipo de movimiento anor-
mal seria factible lograr una aproximacién clinica a la locali-
zacion mas probable de los tuberculomas cerebrales.

En pacientes con meningitis tuberculosa se ha observado el
aparecimiento de MIA durante el periodo de tratamiento y
seguimiento.” En los pacientes portadores de tuberculomas
probablemente el aparecimiento de estos movimientos anor-
males ocurre en forma mas temprana luego del inicio de la
sintomatologia tuberculosa. Sin embargo, los MIA también
podrian ser la primera manifestacién clinica de los tuberculo-
mas cerebrales.213.16

En resumen, la probabilidad de un paciente con tuberculo-
mas cerebrales para desarrollar MIA, se encontraria sujeta
fundamentalmente a la localizacién de la lesion y sus efec-
tos secundarios (distorsion, edema, isquemia, hidrocefalia),
donde la ubicacién profunda conllevaria el mayor riesgo. Si
un paciente presenta tuberculomas multiples, tendria altas
posibilidades de que existan distintas localizaciones, lo que
implicaria un riesgo todavia mayor para el aparecimiento de
estos desordenes del movimiento.

Para comprender mejor la asociacion entre una lesion focal
(superficial o profunda, supra o intratentorial) y los desorde-
nes del movimiento, a la luz actual es necesario investigar
mediante un disefio epidemiolégico la relacién causal entre
la presencia de tuberculomas y la produccion de movimientos
anormales. Debido a que en los pacientes con tuberculosis
del SNC el aparecimiento de movimientos involuntarios es
un desenlace poco frecuente™, un estudio de casos y contro-
les podria ser el disefio mas adecuado y ofrecer resultados
en tiempo y costos razonables.

En este manuscrito se presenta el protocolo de un primer
estudio destinado a evaluar la relacion causal mencionada,
conteniendo algunas revisiones menores en relacion a la
version que fue aprobada por el Comité de Bioética de la
Universidad Central del Ecuador en el afio 2004.

Objetivos del estudio

El estudio ha sido disefiado para responder algunas inte-
rrogantes respecto a la posible asociacién causal entre los
tuberculomas intracraneales (TBCM) y el aparecimiento de
movimientos involuntarios anormales (MIA) en pacienies con
tuberculosis cerebral.

El objetivo primario del estudio es determinar si existe una mag-
nitud de riesgo asociado estadisticamente significativa entre el
desarrollo de MIAy la presencia de TBCM intracraneales.

Si una asociacion significativa en el objetivo anterior es apa-
rente, los objetivos secundarios del estudio incluyen: a)
estimar si existe un riesgo diferente para el aparecimiento
de MIA segln el compromiso de ganglios de la base y/o de
estructuras afines, considerando para ello cuatro posibles ni-
veles de localizacion anatémica de los TBCM (supratentorial
superficial y profundo, infratentorial y subaracnoideo); y, b)
calcular la tendencia de riesgo para la presentacion o no de
MIA segun el nimero de TBCM intracraneales que el pacien-
te posea (ninguno, Unico o mltiples).
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Como objetivos complementarios del estudio se encuentran
la descripcion de: a) las caracteristicas principales de los
MIA que ocurren en los pacientes con tuberculosis cerebral;
b) el tiempo transcurrido desde el inicio del cuadro clinico (de
la tuberculosis cerebral) y la presentacion del MIA (durante el
periodo de seguimiento y tratamiento); y, c) el tiempo trans-
currido para la resoluciéon de un MIA, a partir del momento de
inicio del tratamiento antituberculoso.

Diseno del estudio

El estudio fue formulado con un disefio de casos y controles
anidados dentro de una cohorte prospectiva de pacientes, to-
dos hospitalizados y tratados bajo un diagnostico definitivo de
tuberculosis cerebral en el Servicio de Neurologia Clinica del
Hospital Eugenio Espejo de la ciudad de Quito. Los casos
corresponden a pacientes que en algiin momento de su evo-
lucién presentaron movimientos involuntarios anormales y los
controles a los sujetos que hasta el final del periodo de segui-
miento no desarrollaron ningln trastorno del movimiento.

Como potenciales participantes para conformar la cohorte
de estudio se considerd primariamente a todos los pacientes
ingresados bajo diagnostico de tuberculosis del SNC para
manejo y tratamiento en el servicio de Neurologia y de forma
complementaria a los pacientes hospitalizados inicialmente
en otros servicios pero posteriormente evaluados y maneja-
dos por el servicio de Neurologia a causa de ese diagnostico.
Fueron incluidos dentro de la cohorte base de estudio todos
los pacientes que, independientemente de su edad y sexo,
tuvieron un diagnostico clinico de tuberculosis cerebral en
cualquiera de sus manifestaciones (no se incluyeron por lo
tanto otras formas de tuberculosis del SNC, como por ejem-
plo tuberculosis espinal [aracnoiditis y/o mielitis]) y otorgaron
su consentimiento para participacion.

Se excluyeron de la cohorte a todos los pacientes en los
cuales por ausencia de estudios de neuroimagen (tomogra-
fia computarizada y/o resonancia magnética, sea simple y/o
contrastada) no fue posible determinar o descartar la pre-
sencia de: isquemia cerebral como patologia primaria, proce-
s0s expansivos neoplasicos, neurocisticercosis con lesiones
activas; los pacientes con diagnéstico concurrente de uno o
mas de los siguientes: proceso expansivo neoplasico, neu-
rocisticercosis, toxoplasmosis cerebral; los pacientes con
antecedentes de crisis convulsivas de mas de 6 meses de
evolucion independientemente de la etiologia (por ejemplo,
epilepsias con o sin tratamiento, secundarias a neurocisti-
cercosis con o sin tratamiento, metabdlicas, postraumaticas,
etc.); y, los pacientes con antecedentes de trastornos del mo-
vimiento (de cualquier tipo) de mas de 6 meses de evolucién
y anteriores al aparecimiento de cualquier sintomatologia re-
lacionada con una tuberculosis cerebral.

Como excepciones a los dos ultimos de exclusion se consi-
deraron la presencia de crisis convulsivas que hayan forma-
do parte del cuadro clinico de la patologia tuberculosa (hasta
6 meses antes del diagnostico de tuberculosis); y los sujetos
que, sin presentar ningun tipo de sintomatologia relacionada
con una tuberculosis del SNC, tuvieron como motivo de con-
sulta neuroldgica inicial un MIA pero posteriormente en el es-
tudio de neurcimagen se detecté casualmente la presencia
de lesiones compatibles con tuberculomas por lo cual fueron
hospitalizados para manejo y tratamiento de tuberculosis ce-
rebral. Aunque excepcional, esta posibilidad fue considera-
da para evitar la pérdida de un caso incidente de MIA.

Identificacion de los casos y controles

Los casos y los controles proceden de la misma cohorte de
estudio. Hasta un nimero maximo de 4 controles fueron in-
dividualmente emparejados para cada caso segtn el sexo y
la edad (+ 2 afios).

Los casos fueron definidos como todos los pacientes (iden-
tificados de forma consecutiva dentro de la cohorte) que
durante algin momento de su evolucion y/o manejo clinico,
presentaron uno o mas de los siguientes MIA: corea-balismo,
distonia, temblor y mioclonias; definidos conforme a criterios
diagnosticos establecidos internacionalmente. 2023

Debido a la variacién temporal en la cual podria manifes-
tarse el trastorno del movimiento, tres momentos posibles
fueron considerados: a) inicio del MIA durante la estancia
hospitalaria (fase 1 del tratamiento clinico para tuberculosis
cerebral, de 2 meses de duracion); b) inicio del MIA durante
el seguimiento extrahospitalario (fase 2 del tratamiento clini-
co, de 4 a 10 o mas meses de duracion posteriores al egreso
hospitalario); y, c) inicio antes del ingreso hospitalario (apli-
cable a los pacientes cuyo motivo de consulta podria haber
sido el MIA).

Por lo anterior, dos dias indices fueron definidos: 1) para
los casos incidentes identificados durante la fase 1 o fase 2
de tratamiento, correspondié al dia de inicio del trastorno del
movimiento, independientemente de su tipo y severidad; 2)
para los casos que debutaron el MIA antes del ingreso hos-
pitalario (sin presentar sintomatologia de tuberculosis cere-
bral), seglin procediera correspondio al primer dia en el cual
inicié el movimiento, el dia de atencion/admision hospitalaria,
o, el dia en el cual se confirmé un diagnostico de tuberculosis
cerebral.

Los controles fueron definidos como todos aquellos pacien-
tes con tuberculosis cerebral, que en ninguno de los tres
momentos posibles de presentacién y hasta el dia de alta
clinica (punto final de evaluacién clinica en el seguimiento
extrahospitalario), manifestaron algin MIA. El dia indice de
cada control fue el momento equivalente del dia indice del
respectivo caso o en su defecto: el dia de inicio de la sinto-
matologia de tuberculosis cerebral, el dia de ingreso hospita-
lario o el dia de diagnéstico de tuberculosis cerebral.

Definicién de la exposicién de riesgo

La variable principal de exposicién se definié6 como la pre-
sencia de TBCM intracraneales. Fue calificada en el pacien-
te como positiva cuando se demostré la presencia de TBCM
en los estudios de neuroimagen (tomografia computarizada
0 resonancia magnética). Los pacientes debian tener un
cultivo de liquido cefalorraquideo (LCR) o una coloracion de
Ziehl positivos para Mycobacterium tuberculosis; o un anali-
sis de LCR sugestivo de inflamacién meningea compatible
con meningitis tuberculosa y test de ELISA y/o ADA positivos
para Mycobacterium tuberculosis; o tuberculosis en otros te-
jidos o fluidos corporales.

Complementariamente los pacientes podian tener test de Man-
toux positivo, radiografia de térax compatible con tuberculosis
pulmonar, captacién basal en la tomografia computarizada o
resonancia magnética, e historia previa de tuberculosis. Adi-
cionalmente, también fueron considerados criterios de confir-
macioén diagndstica, una respuesta clinica favorable al trata-
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miento antituberculoso (en los casos de TBCM ingresados por
consulta externa) y los hallazgos quirdrgicos o de necropsia
{en los sujetos que requirieron estos procedimientos).

Fueron definidas como variables de riesgo adicionales la lo-
calizacion de los TBCM relacionada con los ganglios de la
base (supratentoriales profundos y mixtos) y/o con estructu-
ras afines (supratentoriales superficiales, infratentoriales [en
cerebelo o tronco] y subaracnoideos), asi como el ndmero
absoluto de tuberculomas visibles en los estudios de imagen
y sus categorias condensadas (Gnico o mdiltiples).

Evaluacion de otros desenlaces
y variables prondésticas

Tanto en los casos como en los controles, las distintas eva-
luaciones y mediciones se realizaron prospectivamente bajo
iguales procedimientos. Para toda la cohorte de estudio,
como variables de descripcion general de la tuberculosis ce-
rebral se registraron las principales caracteristicas clinicas
del cuadro al momento del ingreso: alza térmica, anteceden-
te actual o reciente de episodios confusionales, edema de
papila, nivel de conciencia, déficit motor, crisis convulsivas
con debut menor a 24 horas previo el ingreso, momento de
inicio de la sintomatologia y tiempo transcurrido hasta la
atencion hospitalaria. Se determin6 también los anteceden-
tes de relevancia como tuberculosis pulmonar previa, trata-
miento antituberculoso para el cuadro pulmonar, contacto
con portadores de tuberculosis y crisis convulsivas en los
Gltimos 6 meses previos al ingreso. El nimero de células, la
concentracion de proteinas y la concentracion de glucosa en
el LCR también fueron registrados.

La severidad de la tuberculosis cerebral al momento del in-
greso fue evaluada con una modificacién de la escala del Bri-
tish Medical Research Council’? considerando tres catego-
rias posibles: Estadio I: paciente con ausencia de sintomas
neuroldgicos definitivos al ingreso o en la historia antes de la
admision, con o sin hipertension intracraneana. Estadio II:
paciente con evidencia de alteracion discreta en la concien-
cia y/o signos neurolégicos focales como parélisis de pares
craneales o hemiparesia, con o sin hipertension intracraneal.
Estadio lll: paciente con alteracion severa de la conciencia,
convulsiones, hipertension intracraneal y signos neurologi-
cos focales como hemiplejia y paraplejia.

A partir de los estudios de neuroimagen realizados a los
pacientes durante la primera semana de hospitalizacion se
evalué la presencia de TBCM y ademéas se determiné la pre-
sencia de reforzamiento meningeo, lesiéon isquémica y/o hi-
drocefalia. Exclusivamente en los sujetos casos, un estudio
de neuroimagen adicional fue realizado durante la semana
siguiente al aparecimiento del MIA (a fin de descartar otras
posibles causas de un trastorno del movimiento) y sus hallaz-
gos fueron cotejados con los resultados de imagen iniciales.

Las evaluaciones correspondientes al manejo y seguimiento
de los pacientes, consideraron el registro del tratamiento an-
tituberculoso administrado durante la primera (intrahospitala-
ria) y segunda (extrahospitalaria) fase, asi como también la
posible utilizacion de corticosteroides sistémicos y tratamien-
to quirdrgico. Al final del tratamiento se determind la presen-
cia de secuelas motoras o cognitivas, para lo cual se utilizé la
escala modificada de Smith para meningitis tuberculosa??,
la cual considera cuatro categorias: a) paciente totalmente
recuperado, sin déficit neurolégico; b) paciente con secuelas

leves y que no requiere asistencia para ninguna actividad; c)
paciente con secuelas moderadas y que requiere ayuda para
ciertas actividades; y, d) paciente con secuelas graves y que
depende de otras personas para sus actividades cotidianas.

Solamente en el grupo casos se registraron datos adiciona-
les correspondientes a las variables descriptivas del trastorno
del movimiento: tipo de MIA, momento de inicio del cuadro
clinico, tiempos de aparicion y resolucién, y condicion/evolu-
cion del MIA al momento del alta clinica (mejoria completa,
parcial o sin cambio).

Numero de sujetos estimado y potencia
para la comparacion primaria

El calculo del nimero necesario de sujetos para la compara-
cion primaria consideré como elementos de calculo, prime-
ro la posibilidad de que en el grupo control la frecuencia de
TBCM fuera del 15%, cifra estimada teniendo en cuenta su
presentacion en otras series de tuberculosis del SNC.*¢ Bajo
la teoria causal objeto del estudio, los pacientes con MIA de-
berian tener este tipo de lesiones en una frecuencia significa-
tivamente superior, es decir, aproximadamente el doble.

Por lo tanto, considerando que hasta 4 controles serian em-
parejados por cada caso identificado, para tener en el ana-
lisis primario una potencia del 80% capaz de detectar un
riesgo asociado (entre el desenlace -MIA y la exposicién de
riesgo -TBCM) cuya magpnitud fuera de por lo menos el triple
(OR=3.0) y asumiendo una probabilidad del 5% para un error
de primera especie, se estimé que el nimero minimo nece-
sario seria de 49 casos y 196 controles, representando un to-
tal de 245 sujetos. Bajo similares asunciones, se estimaron
53 casos y 159 controles para una relacion 1:3.

Adicionalmente se estimé el hecho que disponer de 65 ca-
sos y 260 controles (en una relacion 1:4) permitiria detectar
el mismo riesgo con una potencia del 90%; mientras que la
identificacién de 22 casos (emparejados con 4 controles)
permitiria encontrar una asociacion estadisticamente signi-
ficativa con una potencia del 80%, solamente si la magnitud
del riesgo real fuera igual a cinco.

En base a lo anterior, se programé identificar un nimero total
entre 49 y 53 casos antes de iniciar el andlisis primario de
datos.

Manejo de datos y plan general de analisis

Todos los datos han sido recolectados progresivamente en el
Servicio de Neurologia de la unidad hospitalaria participan-
te y posteriormente transferidos al Centro de Biomedicina.
Ninguno de los formularios para captura de la informacion
utilizados permite la identificacion directa del paciente, pero
posee el nimero del sujeto del estudio. El detalle de empa-
rejamiento de este niimero con el expediente del paciente se
conserva confidencialmente bajo responsabilidad del inves-
tigador principal (FA). Para toda la informacion introducida
en la base de datos se ha seguido un proceso inicial de revi-
sién (no analitica) para limpieza destinado a la correccion de
errores y depuracion de absurdos, debiendo verificarse en
caso necesario los datos a partir del expediente original del
paciente. Un duplicado de la base de datos se ha producido
regularmente y los distintos formularios y documentos del es-
tudio seran guardados en archivo durante un minimo de dos
afios posteriores a la finalizacion del estudio.
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Para los analisis finales del estudio se seguira un enfoque por
protocolo y los resultados correspondientes a variables de
descripcién seran resumidos como medias (desviacion es-
tdndar) o porcentajes. La comparacion de las caracteristicas
clinicas principales entre los grupos de estudio se realizaran
mediante pruebas para comparacion de medias y proporcio-
nes, segun corresponda para el tipo de variable. En cada
comparacioén el nivel de significancia estadistica considera-
do sera de 0.05. Las variables potencialmente pronosticas
del desenlace que muestren diferencias significativas en la
comparacion basal serdn consideradas dentro del analisis
primario en un modelo multivariado.

Para el analisis primario, el riesgo asociado para MIAy TBCM
se estimara mediante el odds ratio (OR) con su respectivo in-
tervalo de confianza al 95%, declarando un hallazgo estadis-
ticamente significativo de riesgo cuando el limite inferior del
IC95% no cruce la unidad. Complementariamente, el nivel
de significancia estadistica también se calculara de forma in-
dependiente mediante la prueba del x? segin la correccion
de Mantel-Haenzel.

Si una asociacion estadisticamente significativa es evidente
en el analisis primario, otros tres analisis relacionados con
los objetivos secundarios del estudio seran efectuados. En
este sentido, los dos primeros evaluaran: 1) el riesgo de MIA
cuando la lesidbn compromete ganglios de la base y cuando
afecta estructuras afines; y, 2) el riesgo segun la localizacién
del TBCM, considerando en orden de relevancia las ubica-
ciones supratentorial profunda, infratentorial, supratentorial
superficial y subaracnoidea. El OR (IC95%) sera calculado
para expresar la asociacion y la determinacion complemen-
taria del nivel de significancia estadistica podria considerar el
empleo de la correccion de Yates y el test exacto de Fisher
en caso de que para alguno de los subgrupos exista inesta-
bilidad en el modelo univariado.

El tercer andlisis prevé calcular la tendencia de riesgo (ex-
presada mediante OR) para la presentacion de MIA segun
el nimero de TBCM intracraneales presentes en el paciente,
considerando como nivel de exposicion base de la compara-
cion (OR=1.0) la ausencia de TBCM y como niveles de expo-
sicién de riesgo las categorias de TBCM unicos y mdltiples.
Otros anadlisis exploratorios podrian ser definidos “ad-hoc”
de considerarse pertinentes, entre los cuales se incluye la
posibilidad de comparar el tiempo transcurrido para el apare-
cimiento de un MIAYy el tiempo para resolucién, entre subgru-~
pos de los pacientes casos (con y sin TBCM).

Discusion

Algunas investigaciones en series grandes de pacientes con
tuberculomas no han reportado la presencia de movimientos
anormales.”%® Una de las razones posibles es que estas
no incluyeron sistematicamente estudios de neurocimagen
(tomografia computarizada y/o resonancia magnética), los
cuales aportan informacion fundamental para la identifica-
cion de este tipo de lesiones.’®? Adicionalmente, la mayo-
ria de series publicadas provienen generalmente de centros
neuroquirirgicos que posiblemente tuvieron poco interés en
la investigacion de los desdrdenes del movimiento.

Sin embargo, la dificultad en el reconocimiento de un MIA
y su diferenciacion de otras condiciones clinicas (como cri-
sis convulsivas, especialmente en nifios), asi como la répida
mejoria del MIA que pueden presentar algunos pacientes
luego de iniciado el tratamiento antituberculoso', también

pueden haber contribuido al limitado nimero de reportes de
movimientos involuntarios en sujetos con TBCM.1213.15-19 pgr
ultimo, a partir de estudios previos se conoce que los TBCM
generalmente tienden a localizarse en la unién corticomedular
y paraventricular, mientras que menos cominmente se ubican
en ganglios de la base, tronco cerebral o cerebelo.5%1%27 Esto
condiciona a su vez la frecuencia de presentacion de los MIA
en este tipo de pacientes.

El aparecimiento de estos trastornos del movimiento, como
un problema adicional a la tuberculosis del SNC, represen-
ta un desafio diagnéstico para el clinico, puede compilicar el
manejo del paciente y repercutir en su calidad de vida. Lo
anterior resalta la relevancia de comprender mejor la relacion
entre la presencia de una lesion focal y la génesis de desor-
denes del movimiento, a fin de facultar una sospecha rapida
de la concurrencia de ambas condiciones con el subsiguien-
te diagnéstico y tratamiento precoces. ‘

Los TBCM cerebrales por un efecto de presion directo, is-
quemia o edema asociados, podrian comprometer las vias
excitadoras o inhibidoras de los ganglios basales o sus co-
nexiones con el tadlamo, subtalamo, tronco cerebral, cere-
belo y cortex cerebral. Extrapolando las observaciones en
pacientes con meningitis tuberculosa que han desarrollado
MIA", posiblemente los mecanismos de presion y edema
serian los que méas contribuyen en la génesis del desorden
del movimiento, mientras que la hidrocefalia seria un factor -
importante en contados casos. El efecto seria proporcional-
mente mayor cuando las lesiones logran comprometer direc-
tamente los ganglios de la base. Adicionalmente, el tipo de
MIA probablemente obedece a la localizacién de los tuber-
culomas.

Hasta la fecha actual, la informacién disponible sobre TBCM
ylo MIA en pacientes con tuberculosis del SNC se limita a re-
portes de sujetos puntuales o en el mejor de los casos, a tra-
bajos descriptivos en series de tamafio variable."-13'51 Por
lo tanto, el protocolo de investigacién presentado és proba-
blemente el primero formulado con un disefio especifico para
determinar la relacion causal entre la presencia de TBCM y la
produccién de MIA.

Tanto por la frecuencia del desenlace en la tuberculosis ce-
rebral™, como para permitir obtener resultados en un tiempo
de ejecucion relativamente corto y a costos razonables, se
consideré adecuado utilizar un disefio de casos y controles.
Sin embargo, al igual que otros estudios epidemiologicos de
tipo observacional, este disefio se encuentra sujeto a la po-
sibilidad de sesgos tanto en la seleccién de los grupos como
en el registro de informacion; ademas, a veces suele ser di-
ficil establecer la secuencia temporal entre la exposicién y la
enfermedad?®. Para solventar en gran parte estos problemas
y aumentar la factibilidad de ejecucion, finalmente se definié
como mejor alternativa emplear un disefio hibrido del tipo
casos y controles anidados en una cohorte.?

El hecho de que tanto los casos como los controles selec-
cionados proceden de la misma cohorte (todos los pacientes
presentan tuberculosis cerebral), determina que los controles
sean comparables a los casos en su probabilidad de expo-
sicion (presencia de TBCM, sea al inicio o de aparecimiento
paradéjico durante el tratamiento) y disminuye la posibilidad
de un sesgo de seleccion del tipo Berkson. Ademas, tenien-
do en cuenta que se utilizan casos incidentes, es factible
asegurar la eliminacion de un sesgo de Neyman o de super-
vivencia selectiva.?8%
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De igual forma, por el disefio utilizado en nuestro estudio, se
puede prever haber disminuido o eliminado algunos sesgos
de informacioén que ocurren en un disefio clasico de casos y
controles tales como el de deteccion y de memoria sensibi-
lizada®®, porque las evaluaciones realizadas a los pacientes
han sido iguales para todos los sujetos dentro de la cohorte
y los datos sobre las variables principales y otros factores de
interés, en general se han ido recogiendo desde el inicio del
seguimiento de forma prospectiva.

Los resultados obtenidos en este proyecto de investigacion
se prevé difundirlos a la comunidad cientifica durante el afio
2007.
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