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RESUMEN

Introduccion: la tuberculosis sigue siendo una enfermedad de alta prevalencia y muestra, ademas, un aumento considera-
ble en los pacientes VIH/SIDA; de igual manera, las formas extrapulmonares vienen tomando cada vez mayor relevancia.
Se informan aproximadamente 9 millones de casos nuevos y mas de 1 millén y medio de muertes cada afo por tuberculo-

sis, asi mismo toma importancia cardinal el incremento en la incidencia de casos de tuberculosis extrapulmonar.

Objetivos: evaluar y presentar los datos de un hospital de tercer nivel en relacién con tuberculosis extrapulmonar y ofrecer

recomendaciones generales para su diagnoéstico y tratamiento.

Disefio, materiales y métodos: se revisaron los registros clinicos y las bases epidemiolégicas del programa de tubercu-
losis de los ultimos 12 afios de un hospital de tercer nivel de Bogota, Colombia (Hospital Santa Clara ESE) y se hizo una

revision de la literatura en lo que respecta a la tuberculosis y su presentacion extrapulmonar.

Resultados: en el consolidado de casos de tuberculosis extrapulmonar de la poblacién del Hospital Santa Clara ESE
de 12 afos se obtuvieron 30% de casos extrapulmonares en pacientes no VIH/SIDA y 47% en pacientes con SIDA. Las
formas de presentacion extrapulmonar mas frecuentes fueron la ganglionar, el compromiso del sistema nervioso central

y la miliar.

Conclusiones: se encontrdé una importante incidencia en los casos extrapulmonares. El reto mas importante en la tuber-
culosis extra-pulmonar radica en la sospecha clinica y en la seleccion del método para la confirmacién diagndstica. Esta
formas son paucibacilares y de bajo contagio, pero pueden producir alta morbi-mortalidad, la misma que puede ser mayor

en los pacientes con VIH/SIDA.
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ABSTRACT

Introduction: the prevalence of tuberculosis (TB) continues to be high, and shows an important increase in patients with
HIV/AIDS. The relevance of extrapulmonary forms of the disease has likewise become increasingly greater. Approximately
9 million new cases of tuberculosis are reported every year, with more than one and a half million deaths due to the disease

during the same period of time.

Objectives: to evaluate and present the data of a third-level hospital with regard to extrapulmonary tuberculosis, and to give

some general recommendations for its diagnosis and treatment.

Design, Materials and Methods: the clinical charts and the epidemiologic databases of the tuberculosis program carried
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out over the past 12 years at a third-level hospital of Bogota, Colombia (Hospital Santa Clara E.S.E.) were evaluated, and a
review of the literature concerning tuberculosis and its extrapulmonary presentation was carried out.

Results: The consolidated data of cases of extrapulmonary tuberculosis among the population of the Hospital Santa Clara
E.S.E. over a 12-year period: 30% of extrapulmonary cases were found in non-HIV/AIDS-infection patients and 47% in pa-
tients with AIDS. The most common forms of extrapulmonary presentation were: of the lymph nodes, of the central nervous

system, and of the miliary type.

Conclusions: An important incidence of extrapulmonary cases was found. The challenge with regard to extrapulmonary
tuberculosis lies on clinical suspicion and on the selection of the method for diagnostic confirmation. These forms are pauci-
bacillary and not very contagious, but can produce high morbidity and mortality rates, especially in patients with HIV/AIDS.

Keywords: tuberculosis, extrapulmonary, HIV/AIDS, Mycobacterium.
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INTRODUCCION

El Mycobacterium tuberculosis es una bacteria
acido-alcohol resistente, aerdbica estricta. El creci-
miento en colonias presenta un aspecto rugoso y de
color blanco cremoso, con diametros de dimensiones
variables. Para su crecimiento depende de la presen-
cia de oxigeno; es sensible al calor, la luz solar y la
luz ultravioleta. Como caracteristica importante tiene
un periodo de multiplicacion muy lento (divisiones ce-
lulares cada 16 a 20 horas) y capacidad de entrar en
estado latente, circunstancia que tiene importante re-
percusion clinica en formas de presentacion tardia y
en fenomenos de reactivacion cuando existen altera-
ciones en la inmunidad del huésped.

Para el diagndstico microbioldgico los medios de
cultivo mas usados son el de Lowenstein Jensen y el
de Ogawa (figura 1). Una de las mas grandes dificulta-
des para el diagnéstico radica en que utilizando estos
métodos convencionales se requieren como minimo
15 dias para la identificacion del microorganismo y
hasta ocho semanas de incubacion.

El cuadro clinico del paciente con tuberculosis
dependera del 6rgano afectado y el estado de inmu-
nidad; existen sintomas y signos que son generales
y se encuentran en las diferentes formas de presen-
tacion de la enfermedad, como la pérdida progresiva
de peso, la fiebre prolongada de origen desconocido
y la diaforesis nocturna. En el caso de la tuberculosis
extrapulmonar su mayor dificultad radica en que esta
presentacion es paucibacilar, o que limita aun mas la
posibilidad de obtener resultados en estudios basicos
como baciloscopias y por lo general se requiere es-
perar reportes de cultivos o de patologia. Ya que la
concentracion mas baja de microorganismos que se

¢ Qué se conocia previamente del tema?

* La tuberculosis extrapulmonar supone 10 a
20% del total de los casos de tuberculosis en
inmunocompetentes, y se incrementa notablemente
en inmunodeficiencia. En SIDA hasta 60% de
los casos pueden estar asociados a tuberculosis
extrapulmonar.

¢Qué aporta el estudio?

* En los ultimos 12 afios, en un programa de
tuberculosis de un hospital de referencia en Bogota,
se registraron 30% de casos de tuberculosis
extrapulmonar en pacientes no VIH/SIDA 'y 47% en
pacientes con SIDA. Las formas de presentacion
extrapulmonar mas frecuentes fueron la ganglionar,

el compromiso del sistema nervioso central y la miliar.

puede detectar en la baciloscopia es de 10.000/mL de
muestra, en realidad, so6lo puede detectar tuberculosis
avanzadas o multibacilares (con alta carga bacilifera).

Puede decirse que los sintomas carecen de alta
especificidad y pueden ser similares a los de otras
patologias infecciosas. En general el curso clinico de
la enfermedad es insidioso y puede tardar varios me-
ses en manifestarse con sintomas claros, de ahi que
se requiera una alta sospecha diagndstica y la identi-
ficacion de estudios adecuados para su confirmacion.

Los sintomas que se evidencian son los que se
encuentran en relacién con una enfermedad croni-
ca debilitante dados por fiebre y diaforesis nocturna,
pérdida de peso, anorexia, astenia y adinamia. La pri-
moinfeccion también puede ser inespecifica.

Existen formas de presentacibn méas agresivas
dadas por hemoptisis con cuadros similares a neu-
monia donde puede haber diseminacion pulmonar
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Figura 1. Crecimiento de colonias en cultivo de
Ogawa.
Fuente: Laboratorio de tuberculosis. Hospital Santa Clara.

extensa o incluso diseminacién hematégena con re-
lacién a la denominada tuberculosis miliar.

La mayoria de las revisiones y estudios clinicos
consideran el pulmén como el sitio de ingreso para
la diseminacion de la enfermedad y la generacion
del compromiso extrapulmonar; las vias principales
identificadas son la hematdgena, linfatica y por conti-
guidad (1). Practicamente la totalidad de la economia
corporal puede ser comprometida dejando la tuber-
culosis como una enfermedad sistémica, mas que
una patologia de localizacién exclusiva pulmonar.
Las localizaciones mas frecuentes incluyen: sistema
nervioso central, ganglionar, pleural, genitourinaria,
piel, 6sea, laringea, pericardica y gastrointestinal.

EPIDEMIOLOGIA

La tuberculosis es una de las enfermedades que
acompafia al ser humano desde épocas remotas, tal
como se ha confirmado con el hallazgo de lesiones
tuberculosas en momias egipcias y precolombinas.
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El punto mas alto en la epidemia de tuberculosis se
alcanz¢ a finales del siglo XVIIl en Inglaterra, a princi-
pios del siglo XIX en Europa occidental y a finales del
siglo XIX en Europa Oriental y América del Norte y
del Sur (2), pero todavia es una enfermedad infecto-
contagiosa de prevalencia alta e incidencia alarman-
te en regiones como Africa y Asia.

Se informan aproximadamente 9 millones de ca-
sos nuevos y mas de un millén y medio de muertes
cada afio por tuberculosis (3). Estadisticas revelan
una importante patologia de presentacion global y de
alto impacto en la salud publica. Por ello los planes
de salud de la mayoria de paises tienen estrategias
para reducir la prevalencia de tuberculosis; los plan-
teamientos propuestos para las metas de salud mun-
dial y desarrollo del milenio incluyen disminucién del
50% de las muertes por tuberculosis en el 2015 (4).

La tuberculosis es una patologia infecciosa de ori-
gen bacteriano y de caracter contagioso. Es causada
por el Mycobacterium tuberculosis o bacilo de Koch,
perteneciente al complejo Mycobacterium. Como ya
se habia mencionado, es una enfermedad que puede
tener compromiso sistémico o localizado.

Es importante reconocer el impacto del VIH en la
incidencia de casos de tuberculosis. En este senti-
do, se estimaron 4.9 millones de casos nuevos de
tuberculosis en pacientes con VIH para 2004, donde
las tasas mas altas de coinfeccién se reportaron en
Africa y el Sureste asiatico. En América se aprecia
una incidencia aproximada del 4%, que varia entre
las diversas regiones (5).

EPIDEMIOLOGIA EN AMERICA Y COLOMBIA

La region de las Américas notific6 en 2003,
227.551 casos de tuberculosis de todos los tipos, con
una tasa de 26/100.000 habitantes. Para ese mismo
afio, Brasil notificd 83.575 casos nuevos, correspon-
dientes a una incidencia de 47,3/ 100.000 habitantes,
posicionandose como uno de los principales paises
en Suramérica (6).

Colombia reporta anualmente mas de 11.000
casos nuevos; durante el afio 2008 se notificaron
11.342 casos nuevos, para una incidencia de 25,6
casos por 100.000 habitantes, de los cuales 6.815
(60,08%) ocurrieron en hombres y 4.527 en mujeres
(39,91%). En relacién a la tuberculosis infantil se in-
formaron 719 casos (6,3%) en poblacion menor de 15
afos, para una incidencia de 5,47 casos por 100.000
menores de 15 afios (3).
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Analizando los casos notificados entre 1993 vy
2008, se hizo una agrupacion de las entidades terri-
toriales como zonas de riesgo muy alto (por encima
de 41,39 casos por 100.000 habitantes), o alto riesgo
(entre 30,15 y 41,39 casos por 100.000 habitantes).
Las regiones mas afectadas son: Orinoquia, Amazo-
nia, Chocd, Quindio y La Guajira.

En cuanto al VIH, existen datos de 5.537 casos
anuales para un 6,8% de coinfeccién, donde 15,6%
estan en relacién con tuberculosis extrapulmonar (7).

EPIDEMIOLOGIA DE LA TUBERCULOSIS
EXTRAPULMONAR

Supone el 10%-20% del total de los casos de tu-
berculosis en inmunocompetentes, y se incrementa
notablemente en inmunodeficiencia. En SIDA hasta en
60% de casos pueden estar asociados a tuberculosis
extrapulmonar. Las tuberculosis extrapulmonares tie-
nen en general baciloscopia negativa, con baja capa-
cidad de contagio y dificil diagndstico (8).

El compromiso por tuberculosis extrapulmonar
muestra un crecimiento durante las ultimas décadas,
partiendo de un estimado en Asia de 1,2% en la déca-
da de los 60 y de 8% en América para la misma época,
hasta llegar a cifras de 6,7% y 17% respectivamente
para los 90 (9).

La tuberculosis pleural se describe como una de
las formas de localizacién mas frecuentes en el mundo
y ésta le sigue la localizacion linfatica; ambas cons-
tituyen la formas de presentacién mas frecuentes en
pacientes jovenes (10). El resto de posibles localiza-
ciones de la tuberculosis extrapulmonar es menos
comun, aunque pueden presentarse y con mayor inci-
dencia en pacientes portadores de VIH.

En Bogotd, el estudio de Fuentes y Villamil en el
que se describid tuberculosis pulmonar y extrapulmo-
nar, reporto un total de 3.687 casos entre 2005 y 2008,
1.382 de los cuales fueron formas extrapulmonares,

lo cual corresponde al 37,5% y confirma una forma de
presentacion importante que obligaria al médico a in-
cluirla dentro de los diagndsticos diferenciales cuando
se enfrente a casos sospechosos (11).

En este grupo de pacientes la forma extrapulmo-
nar tuvo mayor prevalencia en hombres entre 26 a 50
afios. Las presentaciones comunmente identificadas
correspondieron a la pleural, en 14%, a la meningea,
en 11,4% (un nivel superior a lo reportado en otros
estudios) y a la miliar, en 7,5%. Estos datos permiten
contar con un estimado para orientar la forma de en-
frentar esta patologia.

HALLAZGOS EN EL HOSPITAL SANTA
CLARA

El seguimiento en el programa de tuberculosis del
Hospital realiza una vigilancia a los casos pulmona-
res y extrapulmonares; a continuaciéon se exponen
los principales hallazgos en relacion con el tépico que
esta en discusion.

En el periodo de doce afos evaluado se presen-
taron en total 1.774 casos, de los cuales 227 corres-
pondia a pacientes con VIH y de éstos la mayoria al
género masculino (tabla 1).

En relacion con la ubicacion, tanto en los pacientes
generales como en aquellos con SIDA la primera ubi-
cacion corresponde a la pulmonar en 70,9% y 52,9%
respectivamente, pero es importante evidenciar como
en el SIDA las presentaciones extrapulmonares ocu-
pan aproximadamente un 47% frente a los pacientes
no SIDA donde tiene un porcentaje menor (tabla 2).

Dentro de las formas extrapulmonares las mas
frecuentes identificadas en pacientes sin SIDA son:
pleural, miliar, ganglionar y del sistema nervioso
central. En el grupo de pacientes con SIDA hay una
variacion y fue mas frecuente la presentacion miliar,
seguida por la ganglionar y la del sistema nervioso
central. Dentro de la presentacion en las clasificadas
como otras se incluyen ésea e intestinal que también

Tabla 1. Programa de tuberculosis - Hospital Santa Clara.

Total caso_s Total c'asos Porcentaje casos
Sexo tuberculosis tuberculosis - SIDA SIDA/
No. % No. o, tuberculosis
Masculino 1.145 64,5 192 84,6 16,8
Femenino 629 35,5 35 15,4 5,6
Total 1.774 100 227 100
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Tabla 2. Programa de tuberculosis - Hospital Santa Clara.

Total casos Total casos Porcentaje casos
Localizacién tuberculosis tuberculosis - SIDA SIDA/
No. % No. % tuberculosis
Pulmonar 1.258 70,9 120 52,9 9,5
Miliar 109 6,1 34 15,0 31,2
Pleural 191 10,8 12 53 6,3
Ganglionar 69 3,9 25 11,0 36,2
Meningocerebral 68 3,8 24 10,6 35,3
Otras 79 4,5 12 53 15,2
TOTAL 1.774 100,0 227 100 12,8

se han identificado en el seguimiento del grupo de tu-
berculosis del hospital (figuras 2 a 5).

En lo concerniente al éxito de la terapia, debido
a las caracteristicas sociodemograficas de los pa-
cientes incluidos, las tasas de abandono fueron del
14,4%, y se hallaron cifras considerables de mortali-
dad del 16% en casos sin SIDA. Sin embargo, llama
la atencién como en pacientes con SIDA la mortali-
dad puede llegar hasta el 42,3%, situacion que hace
imprescindible incluir dentro de las posibilidades
diagndsticas de estos pacientes la existencia de tu-
berculosis y recordar que las formas extrapulmona-
res en SIDA en este analisis, alcanzaron en cifras
estadisticas de hasta el 47%.

Con base en lo descrito se hace una revisién de
las generalidades de las tres formas mas frecuen-
temente encontradas en el Hospital Santa Clara y
luego se dan recomendaciones precisas sobre el
tratamiento y la utilidad de nuevos métodos diag-
nosticos.

TUBERCULOSIS GANGLIONAR

M. tuberculosis tiene la capacidad de diseminarse
por via linfatica, lo que favorece esta presentacion; es
considerada, ademas, la forma por la cual se da el
compromiso ganglionar. Yew sugiere que la via pre-
dominante de propagacion del bacilo proviene del
drenaje del parénquima pulmonar por los linfaticos del

Figura 2. Segmento de intestino delgado que muestra
tlceras de fondo hemorragico por tuberculosis.

Fuente: Hospital Santa Clara, Departamento de Patologia.
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Figura 3. Segmento de colon que muestra Ulcera de fon-
do necrdtico con retraccion de la pared por tuberculosis.

Fuente: Hospital Santa Clara, Departamento de Patologia.
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Figura 4. Secuencias axiales sopesadas en T2. Mul-
tiples lesiones supra e infratentoriales con centro
hipointenso y halo hiperintenso. Efecto de masa y
edema perilesional.

Fuente: Hospital Santa Clara, Departamento de Patologia.

Figura 5. Lesiones liticas en craneo. En un paciente
con tuberculosis osea.

Fuente: Hospital Santa Clara, Departamento de Patologia.

pulmén derecho y el I6bulo inferior del pulmon izquier-
do que van hacia a los ganglios linfaticos supracla-
viculares derechos y luego a la cadena cervical. Los
hallazgos en las radiografias de térax mostraron que
el 41,4% de los pacientes con linfadenitis tubercu-
losa tenian evidencia de tuberculosis pulmonar, y el
22,5% de ellos tenian enfermedad activa con base
en las pruebas radiograficas (12).

Como lo menciona Handa en su revisién, en esta
presentacion ocurrié un incremento desde la década
de los 80 probablemente en relaciéon con el aumento
en los casos de SIDA, siendo mas comun en grupos
de pacientes jovenes de sexo masculino (hallazgo
que también se ha comprobado en el Hospital San-
ta Clara), en contraposicion con otras regiones del
mundo, como India, donde se ha visto que las muje-
res son las mas afectadas (13).

El compromiso puede darse en cadenas ganglio-
nares periféricas (escrofula), y otro grupo que afec-
ta principalmente cadenas ganglionares internas.
El compromiso periférico compromete basicamen-
te adenopatias de cabeza y cuello (figura 6), por lo
que debe incluirse la tuberculosis dentro de la eva-
luacion diagndstica de estos pacientes. Son menos
frecuentes los compromisos de la cadena ganglionar
inguinal, si bien en pacientes con SIDA estas locali-
zaciones pueden variar.

Usualmente se observan adenopatias de creci-
miento lento, en algunos casos asintomaticas y en
algun momento de la evolucion se pueden observar
sintomas sistémicos con fiebre, pérdida de peso, fa-
tiga y diaforesis nocturna ocasional. Los pacientes
VIH positivos suelen ser mas sintomaticos. Como se
menciond, es importante recordar que viene dando-
se un aumento de los casos producidos por micobac-
terias no tuberculosas tanto en la poblacion general
como en los pacientes con SIDA, siendo frecuente
el compromiso por M. avium y en menor proporcion
por M. scrofulaceum (14), donde el triangulo yugular
posterior o los ganglios linfaticos supraclaviculares
resultan ser los sitios mas afectados (15).

El compromiso ganglionar interno puede llegar
a producir grandes masas en el mediastino, que en
algunos casos pueden comprimir e incluso perforar
el arbol traqueobronquial. Esta cada vez mas rara,
guarda relacion con la mayor disponibilidad de tra-
tamiento efectivo. El siguiente grupo de localizacion
corresponde a las cadenas ganglionares abdomi-
nales, donde la presentacion es variada y no existe
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Figura 6. Adenopatia cervical en un caso de tubercu-
losis ganglionar.

Fuente: Departamento de Patologia, Hospital Santa Clara.

uniformidad en relacién con el tamafio de las lesio-
nes ni con las caracteristicas patognomaénicas de la
enfermedad (figura 7).

Para el diagnéstico adecuado, ademas de una im-
portante sospecha clinica, es fundamental el estudio
anatomopatolégico. Los métodos diagndsticos reco-
mendados incluyen citologia por aspiracidon con aguja
fina, biopsia por tru-cut y biopsia excisional. Teniendo
en cuenta que se requieren muestras para estudio pa-
tolégico y cultivo, se recomienda tomar la mejor canti-
dad de tejido con el objetivo de favorecer la posibilidad
de un diagnéstico acertado.

TUBERCULOSIS DE SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

Las formas de aparicién son variadas e incluyen dos
grupos: compromiso intracraneal que a su vez incluye:

* Meningitis tuberculosa.
« Encefalitis tuberculosa.
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Figura 7. Ganglio mesentérico, aumentado de tamario
con extensa necrosis caseosa al corte.

* Vasculopatia tuberculosa.
¢ Tuberculoma.
¢ Absceso tuberculoso.

Asi mismo, existe un grupo de pacientes con
compromiso extracraneal donde puede desarrollar-
se tuberculoma no 6seo y meningitis espinal, y en
algunos casos paraplejia con o sin asociacion a mal
de Pott (16).

Los principales factores de riesgo para desarrollar
tuberculosis del sistema nervioso central son la coin-
feccion con VIH, la malnutricién, la historia de neo-
plasias y el uso de agentes inmunosupresores (17).

Desde el punto de vista clinico se ha clasificado
en tres grupos (18):
1. Alerta y orientado sin déficit focal.

2. Pacientes con escala de Glasgow de 11 a 14, 6
15 si hay déficit neuroldgico focal.
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3. Escala de Glasgow menor o igual a 10 con o sin
déficit neurolégico focal.

Los sintomas mas descritos incluyen cefalea,
vomito, alteracién del sensorio y, en ocasiones,
déficit neurologico focal. El estudio del liquido ce-
falorraquideo es fundamental para el diagndstico;
en general presenta pleocitosis con predominio lin-
focitario, de mayor sensibilidad cuando supera el
60%. También se encuentra hiperproteinorraquia
con cifras superiores a 100 mg/dL, con disminucion
de la glicemia en el LCR y estudios negativos para
otras patologias que pueden comprometer el siste-
ma nervioso central, incluida la citologia para neo-
plasias (19). La duracion de los sintomas también
es importante; en general, las agudas de menos de
seis dias no son frecuentes y la mayoria correspon-
de a casos sub-agudos.

Los hallazgos imaginoldégicos mas comunes in-
cluyen: realce meningeo basal, hidrocefalia, tuber-
culoma e hiperdensidad basal pre-contraste.

Se han disefiado diversas escalas de clasifica-
cién para orientar al diagndstico definiéndola como:
definitiva, en relacién con la confirmacidon microbio-
l6gica que puede ser por baciloscopia, PCR, cul-
tivos o hallazgos anatomopatoldgicos, probable,
posible y meningitis no tuberculosa dependiendo
de los hallazgos obtenidos en la evaluacion clinica,
el LCR, las imagenes del sistema nervioso central,
la presencia de tuberculosis pulmonar, cambios ra-
diograficos del térax sugestivos de tuberculosis y la
exclusién de otros diagnésticos.

Es importante recordar que la paralisis de pa-
res craneales se produce en el 20% al 30% de los
casos y puede ser la manifestacion inicial; el sexto
par craneal es mas afectado. La pérdida de visién
debido a la afectacién del nervio éptico puede oca-
sionalmente ser una condiciéon dominante (20).

La utilidad de métodos diagndsticos alternati-
vos en el estudio del LCR incluye basicamente dos
elementos en la mayoria de las revisiones, PCR y
ADA. Un meta-analisis publicado en Lancet en re-
lacion con el uso de PCR, método de amplificacién
de acidos nucleicos (NAA) para el diagnéstico de
tuberculosis meningea (TBM) mostré baja sensibili-
dad, de aproximadamente 56%, pero especificidad
de 98%, si se tiene en cuenta que la rentabilidad
aumenta con grandes volumenes de LCR (21).

En relacion con ADA, esta es una enzima del
metabolismo de purinas, que desamina adenosina
para la conversion a inosina. La presencia de ADA
esta asociada a proliferacion linfocitica y se consi-
dera como un marcador de inmunidad celular.

Se han realizado varios estudios para evaluar la
utilidad de ADA en el liquido cefalorraquideo (CSF)
para mejorar diagnostico de TBM. Las sensibili-
dades y especificidades varian desde 44% hasta
100% y de 71% a 100%, respectivamente. Algunos
trabajos mostraron diferenciacién estadisticamente
significativa para distinguirla de la meningitis bac-
teriana. Puede ser una estrategia util sobre todo
con puntos de corte elevados (22). Es importante
recordar que el punto de corte a tener en cuenta
actualmente es de 9 UI/L y que en pacientes con
VIH esta aproximacioén puede variar debido a la fre-
cuente coinfeccién con otros gérmenes que pueden
afectar la prueba.

TUBERCULOSIS MILIAR

Tuberculosis miliar es reconocida como una for-
ma potencialmente letal de la tuberculosis en re-
lacion con la diseminaciéon masiva del bacilo. Se
evidencia ademas un incremento en su presenta-
cion en asociacion con el aumento de los casos de
SIDA y el aumento en la utilizacién de farmacos in-
munosupresores.

En esta forma de la enfermedad las presenta-
ciones atipicas son frecuentes y el diagndstico di-
ferencial es amplio. Es frecuente la presentacion
grave con casos que llegan hasta el sindrome de
dificultad respiratoria aguda. El aislamiento de M.
tuberculosis a partir de fluidos corporales, esputo,
o los especimenes de biopsias, examen aplicacion
de métodos moleculares tales como PCR, son re-
queridos para la confirmacion del diagndéstico (23).

Los factores de riesgo asociados incluyen SIDA,
malnutricion, alcoholismo, diabetes, falla renal cro-
nica, pacientes trasplantados, portadores de enfer-
medad del colageno, presencia de silicosis y uso de
medicamentos inmunosupresores (24).

La presentacion clinica es variada e incluye sin-
tomas generales y especificos en relaciéon con los
organos mas comprometidos; de manera univer-
sal, se considera tuberculosis diseminada cuando
se comprometen mas de dos 6rganos. Lo mas fre-
cuente es la presencia de fiebre de varias semanas
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de duracion, anorexia, pérdida de peso, astenia,
adinamia y tos predominantemente seca. Especial-
mente entre las personas mayores y las severa-
mente inmunodeprimidas se presenta emaciacion
progresiva.

Con la disponibilidad de la tomografia computa-
rizada de alta resolucién el diagndstico se puede
orientar con mayor facilidad; en ésta se evidencia un
patron micronodular difuso.

En un estudio previo del Hospital Santa Clara en
el que se evaluaron las necropsias de pacientes con
SIDA y tuberculosis, la asociacion con tuberculosis
miliar mostré que el compromiso principal era hepati-
co y comprometia al 100% de los pacientes, al igual
que al bazo, seguido por el compromiso pulmonar en
el 80% de los casos y el de la médula 6sea en el
70%; los 6rganos menos comprometidos fueron el
sistema nervioso central y la pleura con 30%.

UTILIDAD DEL XPERT MTB/RIF EN
TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR

Como se ha descrito, la oportunidad de obtener
un diagndstico rapido de la tuberculosis es funda-
mental con miras a lograr curar la enfermedad en el
paciente y limitar su propagacion. En relacion a las
formas extrapulmonares, si bien son de bajo conta-
gio tienden a ser mas agresivas o0 a generar mayores
secuelas que pueden limitar de manera significativa
la calidad de vida. Los métodos actuales de diagnés-
tico para la tuberculosis extrapulmonar requieren,
en su gran mayoria, cultivos que pueden tardar en-
tre 6 a 8 semanas para una adecuada identificacion,
ya que como se indicé antes estas presentaciones
son paucibacilares. Debido a lo anterior se presenta
evidencia con técnicas rapidas de diagndstico, tal
vez dentro de las mas accesibles en Colombia en
un futuro no muy lejano el Xpert MTB/RIF. Asi pues
se expondran algunas consideraciones al respecto.

Esta técnica consiste en una prueba automatiza-
da molecular para Mycobacterium tuberculosis que
tiene la capacidad de identificar la resistencia a la
rifampicina (R). Utiliza PCR en tiempo real para am-
plificar una secuencia del gen rpoB. Ha mostrado
sensibilidad y especificidad del 95% en el diagnosti-
co de formas pulmonares (25).

Fue aprobada por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) para el diagnéstico de tuberculosis en
paises de baja y media prevalencia (26).
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En el estudio evaluado por Russo y Piersimoni
se revisO su utilidad en muestras diferentes a es-
puto en un publicacion de 2013, donde se probd la
técnica con liquido pleural, pus, biopsias de tejido
obtenidas por BACAF, aspirado gastrico, orina vy li-
quido pericardico y peritoneal, comparados contra
cultivos.

Se evaluaron 268 muestras de tuberculosis extra-
pulmonar en una gama de sitios anatomicos identifi-
cando una sensibilidad de 81,3%; 95%: IC 76,2-85,8
y los datos de 1.206 muestras en las que se excluy6
la tuberculosis extrapulmonar (especificidad: 99,8%,
95% IC: 99,4 a 100) (10).

De igual manera en otro estudio de Clemente y
Palacios llevado a cabo en Espana, se evaluaron
muestras extrapulmonares en las que se hallé sensi-
bilidad global Xpert MTB/RIF para el diagndstico de
tuberculosis de un 73,6%, especificidad del 99,9%,
VPP 96,3% y VPN de 98,7%. La prueba identifica
correctamente el 98,7% de las muestras extrapul-
monares (27).

Lo descrito evidencia el papel preponderante que
desempefiara esta prueba en el diagnostico rapido
no solo de tuberculosis pulmonar sino extrapulmo-
nar, con muestras de diferentes tejidos.

TRATAMIENTO Y RECOMENDACIONES
GENERALES

Basicamente puede mencionarse que el trata-
miento de las formas extrapulmonares sigue los
mismos principios que los de la tuberculosis pulmo-
nar; las diferencias principales radican en la dura-
cién y la utilidad de los esteroides.

En la mayoria de las localizaciones de tuberculo-
sis extrapulmonar son formas con escaso numero de
bacilos, que dificultan la selecciéon de los mutantes
resistentes naturales, de tal manera que pareciera
no necesario prolongar el tratamiento; sin embargo,
persiste la controversia en las formas meningeas,
osteoarticular y ganglionar (28).

Acerca de la penetracion de los farmacos antitu-
berculosos al sistema nervioso central es claro que
es del 100% para isoniazida (H), pirazinamida (Z) y
etionamida (E), siendo menor para rifampicina (R)
que se estima en 57%. De igual forma, teniendo en
cuenta la cantidad de este medicamento que viaja no
unido a proteinas, su penetracion es util en LCR (29).



Tuberculosis extrapulmonar..

Pacheco y cols.

La publicacién con las recomendaciones del
Centro para Control y Prevenciéon de Enfermedades
(CDC), la Asociacién Americana del Torax (ATS) y
la Asociaciéon Americana de Enfermedades Infeccio-
sas (IDSA) recomienda extender la terapia de 6 a 9
meses en las formas de compromiso osteoarticular
y de 9 a 12 meses en el compromiso del sistema
nervioso central, a fin de disminuir la posibilidad de
recaidas, aunque por lo comentado previamente se
esperaria que no fueran frecuentes. Con relacion al
uso de esteroides, la evidencia reportada recomien-
da su uso solo en formas de tuberculosis pericardica
y del sistema nervioso central (30).

Es importante recordar que hay un aumento de
los casos producidos por micobacterias no tubercu-
losas tanto en la poblacion general como en los pa-
cientes con SIDA, siendo frecuente el compromiso
por M. avium y, en menor proporcién, por M. scrofu-
laceum (14).

CONCLUSIONES

El reto en la tuberculosis extra-pulmonar radica
en la sospecha clinica y en la seleccion del método
para la confirmacion diagnostica. Esta formas son
paucibacilares y de bajo contagio pero pueden pro-
ducir alta morbi-mortalidad, mas aun en pacientes
con VIH/SIDA, en quienes su presentacion es mas
frecuente y agresiva. En general, requiere mayores
estudios invasivos ya que las baciloscopias no son
diagnésticas en la mayoria de veces. Ademas, te-
niendo en cuenta que se requiere un diagndstico
agil, las nuevas técnicas rapidas empiezan a ganar
protagonismo en este diagndstico. Las bases del
tratamiento son similares a las de la forma pulmo-
nar, con variaciones en su duracién y en el uso de
esteroides asociados, que se recomiendan en la
forma pericardica y en el compromiso del sistema
nervioso central.
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