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RESUMEN:

Objetivo:
Determinar retrospectivamente la frecuencia y el comportamiento de la tuberculosis
extrapulmonar (TbE) en adultos seronegativos para VIH en el servicio de

epidemiologfa del CMN 20 de Noviembre.

Material y Métodos:

Se detectaron 31 pacientes adultos seronegativos para VIH con TbE en el servicio
de epidemiologia del CMN 20 de Noviembre entre el 1 de marzo de 1995 y €l 30 de
septiembre de 1997. Se obtuvo informacion sobre edad, sexo, Combe, antecedente de
Tb pulmonar, enfermedades concomitantes y manifestaciones clinicas de
presentacién. Se identificd a la TbE mds frecuente. Se administré tratamiento
antifimico y se observaron los efectos adversos y el nimero de pacientes que no

respondieron al tratamiento.

Resultados:

Se estudiaron 31 pacientes, 19 mujeres (61.2%) y 12 hombres (38.7%) con una edad
promedio de 44 anos. El 16% referian Combe, 12.9% tenian antecedente de Tb
pulmonar. 21% tenian factores de riesgo para reactivacion de Tb,

Los sintomas mds frecuentes fueron: manifestaciones generales (77.4%), fiebre
(45.16%), sintomas urinarios (35.48%) y pérdida de peso (25.8%). La confirmacién
diagndstica se obtuvo por BAAR, PCR y estudio histopatoligico. A 30 pacientes se
les dié tratamiento antifimico convencional y ofloxacina a un paciente. Se
encontraron efectos adversos en B pacientes: elevacion de transaminasas,
reacciones alérgicas, neuropatia periférica e hipoacusia.

De los 31 pacientes, 12 no respondieron al tratamiento antifimico y se presentaron
6 defunciones.

La TbE mdas frecuente en drden decreciente fue: renal (22.5%), genitourinaria
(19.3%), 6sea (13%), del SNC (9.7%), ganglionar (9.7%), miliar (9.7%), hepdtica
(6.5%), pleural (3.2%), glandula suprarrenal (3.2%) y mamaria (3.2%).
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SUMMARY:

Objectives:

Determine retrospectively the frecuency and the behavior of the Extrapulmonary

tuberculosis (ETb) in HIV - negative adults patients in the CMN 20 de Noviembre.

Material and Methodos:

We detected 31 HIV - negative adult patients with ETb in the Epidemiology
department between March 1, 1995 to sep 30, 1997. We obtained information
about age, sex, Combe, pulmonary Tb history, releated diseases as well as
symptoms.

The most common site afected by Tb infection were determined. We administred
antituberculosis drugs, observed the adverse effects and the number of patients

that didn’t respond to the treatment.

Results:

We studied 31 patients, 19 women (61.2%) and 12 men (38.7%) with an average age
of 44 years. 16% have Combe, 12.9% have pulmonary Tb history. 21% have risk
factors to Tb reactivation.

The most common symptoms were: general manifestations (77.4%), fever (15.16%),
urinary symptoms (35.48%) and weigth loss (25.8%). The diagnosis was confirmed
by BAAR, RCP, and histopatology study. 30 patients recieved antituberculosis
drugs, and ofloxacin was administrated in one patient. We found adverse effects in
8 patients: AST, ALT and LDH increments, allergic reactions, periferal
neuropathy and hipoacusia.

Qf the 31 patients reviewed, 12 didn’t respond to the antituberculosis drugs and
six of the patients died.

The most common ETb sites were the following: renal (22.5%), genitourinary
(19.3%), bone (13%), from CSN (9.7%), limphatic nodes (9.7%), milliary (9.7%),
liver (6.5%), pleural (3.2%), adrenal glands (3.2%) and breast (3.2%).



INTRODUCCION:

La Tuberculosis (Tb) es una de las infecciones crénicas mas antiglias que

continvan siendo un problema de salud publica.

Se cree que se inicid como un problema endémico en animaies en la era
paleolitica mucho antes de que afectara al! hombre. Las primeras
infecciones humanas probablemente fueron producidas por el consumo de
carne infectada o leche contaminada. posteriormente se establecid como

una entidad epidémica debido a su facil transmisién. causando tales

estragos que se le llamé “la peste blanca” (1),

Aunque desde 1882 Robert Koch descubrié el Mycobacterium tuberculosis
no ha podido ser erradicada: incrementado su incidencia especialmente a
partir de la década de los ochentas . En 1924 con el desarrollo de la
vacuna contra el bacilo tuberculoso por Calmette y Guérin (BCG). se traté
de aumentar la resistencia del individuo a una infecciéon ulterior por el
bacilo virulento al provocar una primoinfeccién artificial con un bacilo

atenuado. con lo cual se demostré que se reducia hasta en un 80% la
incidencia de Tb. {2). Waksman <con el descubrimiente de la

estreptomicina. introdujo en los cuarenta el primero de una serie de

compuestos que conformarian una electiva terapia farmacologica.

Se estima que la mitad de la poblaciéon del mundo ha sido infectada por el
M. tuberculosis. que hay 30 millones de casos de tuberculosis activa y de
estos es posible que cada uno infecte de 10 a 20 personas en el curso

de su enfermedad (3.4}, La inmigracién. la pobreza, el insuficiente

diagnostico de la enfermedad, los tratamientos no apropiados o su
interrupcion  y la aparicion de cepas resistentes han contribuldo al
incremento de las tasas de morbi-mertalidad, estimandose que aparecen
10 millones de casos nuevos al ano y llegan a morir alrededor de tres

millones de personas por este padecimiento.




Desde 1993, la OMS declard a la tuberculosis como una emergencia

global, captando nuevamente la atencion de diversos especialistas.

La tuberculosis es también una de las principales infecciones que afectan
a los pacientes con SIDA. En las primeras descripciones del SIDA
efectuadas en Estados Unidos y Europa no se mencionaba a la Tb como
una manifestacién de aguel y esto solo se observaba en paises en vias de

desarrollo: actualmente debido a la facil transmision de la enfermedad

esta asociacldon ya es de distribucién mundial (5),

En el resurgimiento de esta antigia enfermedad se ha observado que si
bien la Tb pulmonar contintia siendo la mas frecuente. también se ha
incrementado el numero de casos de Tb extrapulmonar y en muchas
ocasiones éste diagndstico es dificil establecer por la forma tan variada

de presentacion.

Los bacilos de la tuberculosis pueden invadir practicamente todos los
organos y tejidos del cuerpo. Se ha discutido ampliamente si la
reinfeccién tuberculosa es resuitado de la rotura de focos inactivos
(endégena ) o de la adquisicién de una nueva infececidn (exégena).
Trabajos recientes proponen que pueden ocurrir cualquiera de las dos
vias. En 1992 en el * Congrese Mundial de Tuberculosis®, el profesor
Barry Bloom indica que los mecanismos de patogénesis de la infeccién

tuberculosa es una de las mayores areas de la ignorancia y puede ser una

gran prioridad en futuras investigaciones~.(6),

La infeccion renal es e} sitio mas frecuente de Tb extrapulmonar y resulta
de una “bacilemia silente”. que produce lesiones granulomatosas de los
glomérulos: estas lesiones pueden progresar a caseificacién y ruptura en
el limen tubular pudiendo obtenerse bacilos de una muestra de orina. Los
organismos que sc albergan el el asa de Henle pueden producir
granulomas medulares, los cuales, rara vez cicatrizan espontaneamente y

pueden progresar ccasionando destruccién de la pelvis renal.



Otros sitios de infeccién frecuente son: la linfadenitis tuberculosa,
tuberculeosis osteoarticular. pericarditis y peritonitis tuberculosa. en
donde se estima que la infeccidn resulta de la reactivacion de una siembra
hematdgena y no necesariamente pueden estar asociados con Th activa en

alguna otra parte.

Existen ademas otras formas que resultan de la diseminacion hematégena

de un foco previamente establecido como es el caso de la Tbh millar y

adrenal.(7.8).

En el caso de que la Tb extrapulmonar se produzca por una reactivacion
de focos extrapulmonares previos, es concebible que los factores de riesgo
como el uso de esteroides. agentes inmunosupresores. la insuficiencia
renal crdnica, hemodialisis, transplante de médula 6sea, derivacion
yeyunoileal y la infeccién por VIH con recuentos bajos de células CD4,

puedan activar el foco extrapulmonar.

El diagnédstico de Tb extrapulmonar es dificil de establecer. aunque se
cuenta ya con diversos métodos como son: la pruecba de tuberculina.
baciloscopias. aislamiento del germen en cultivos. confirmacién
histopatologica y reaccién en cadena de polimerasa (PCR). Entre estos
métodos se ha notado gdran variacién en cuanto a sensibilidad v

especificidad en los que influyen entre otros factores, el envio al

laboratorio de muestras inapropiadas.(9.10.11,12),

El Concilio Médico Inglés publico que 1 de cada 10 millones de bacilos
tubercuiosos. presentaban espontianeamente resistencia cuando se
utilizaba monoterapia como tratamiento de Luberculosis. Si tenemos en
cuenta que en una lesién pulmenar cavitada se encuentran de 10
millones a 1 mil millones de bacilos tuberculosos. la presentacion de
mutantes resistentes seria devastadora para el paciente si fuera tratado
con un solo medicamento antituberculoso por lo que durante muchos afos

se ha utilizado con éxito el tratamienio con dos o Mmas farmacos.

o —— i —



Sin embargo en estudios recientes publicados en Estados Unidos se ha
encontrade una prevalencia de resistencia de 14.2% (13.14,15.16), 1a
resistencia a los medicamentos antituberculosos ha sido causado en parte

por un manejo deficiente del control de la tuberculosis. por lo que habra

que determinar la prevalencia de resistencia en nuestro pais.

En México se estan realizando esfuerzos por conocer la epiderniologia de

esta enfermedad. EIl sistema naclonal de vigilancia epidemiolégica reporto
en 1995, 14 casos por 100 000 habitantes y 17.5 casos en 1996 (17),
El objetivo del estudio es determinar la frecuencia de presentacion vy el

comportamiente de la tuberculosis extrapulmonar en pacientes adultos.

seronegativos para VIH el "C.M.N. 20 de Noviembre.”



MATERIAL Y METODOS:

Se realizé un estudlo retrospectivo donde se revisaron expedientes
clinicos del archivo de epidemio]ogia_del CMN ~20 de Noviembre” en ¢l
periode comprendide entre el 1 de marzo de 1995 yv el 30 de
septiembre de 1997 con diagndstico de tuberculosis., Se incluyeron a
todos los pacientes adultos, de cualquier sexo con diagnéstico de
tuberculosis extrapulmonar confirmado por baciloscopia. reaccién en

cadena de polimerasa y/o examen histopatolégico.

Se obtuvo informacién sobre edad. sexo. combe. antecedente de
tuberculosis pulmenar. factores de riesgo conocldos para reactivacion de
la infeccidn tuberculosa. enfermedades concomitantes y manifestaciones

clinicas con que se presenté la infeccion tuberculosa.

Se identificé el tipo de tuberculosis extrapulmonar mas frecuente. de
acuerde con la clasificacion de la OMS . Una vez iniciado el tratamiento
antifimico se llevée contreol clinico ¥y con pruebas de funcién hepatica
bimensuales. Se identificd el nimero de pacientes con recaidas y efectos

adversos.

Se excluyeron a los pacientes sin confirmacién del diagnéstico por
cualquiera de los métodos de laboratorio mencionados (cultive. examen
histopatolégico y/o PCR). v a los gque suspendieran o no aceptaran el

tratamiento antifimico, asi como a los pacientes con VIH positivo.
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RESULTADOS:

Se revisaron 51 expedientes clinicos con diagnéstico de tuberculosis.
excluyéndose 20 pacientes; 18 por presentar Tb pulmonar. 1 paciente por
confirmacién de ELISA falso positivo para tuberculosis y un paciente por

resultado de ELISA para VIH positivo.

Se conservaron 31 pacientes: 8 pacientes en 1995. 13 en 19296 y hasta el
30 de septiembre de 1997 10 pacientes. De los cuales, 19 fueron
mujeres (61.2%) y 12 hombres {(38.7%] con una edad promedic de 44

anos (rango de 18 a 70 anos). (cuadro 1).

Cinco pacientes [16.%) referian combe positivo {4 hombres y 1 mujer). 4
pacientes { 3 mujeres y 1 hombre )(12.9%) tenian antecedente de Tb
pulmonar. De los 31 pacientes, 21 (67.7%) tenian factores de riesgo
conocidos para reactivacion de infeccién por tuberculosis: 4 pacientes
con alcoholismo. 3 con EPOC. 7 con insuficiencia renal crénica. 4 con
neoplasias y 3 con corticoterapia por lupus eritematoso sistémico.
( Grafica 1}.

Los sintomas mas frecuentemente encontrados fueron: astenia, adinamia y
anorexia en 24 pacientes (77.4%). fiebre en 14 {45.16%|. sintomas
urinarios en 11 (35.48%). pérdida de peso en 8 (25.8%). dolor abdominal
en 8 (25.8%). diarrea en 4 (12.9%), dolor lumbar en 7 (22.5%),
adenopatias en 5 (16.12%), alteraciones neurolégicas en 5 (16.12%).
cefalea en 4 [12.9%}, tumoracién en 3 (9.6%).cambios de coloracion de

piel en 3 (9.67W).(Grafica 2).



La confirmaciéon diagnéstica se realizé6 por BAAR en 6 pacientes (19.3%).
PCR en 6 (19.3%). estudio histopatoldgico en 4 {12.9%), PCR + estudio
histopatologico en 5 {16.12%), BAAR + PCR en 4 (12.9%). BAAR, PCR e
histopatologico en 3 (9.67%) y BAAR + histopatoldgico en 1 (3.22%).

A todos los pacientes se les dio tratamiento antifimico con esquema corto
convencional, excepto en un paciente en quien se administré ofloxacina
por presentar transaminasemia previa al tratamiento antifimico. Los
efectos adversos se encontraron en los paclentes con tratamiento
convencional y fueron: elevaciéon de transaminasas en 4 pacientes
(13.3%). reacciones alérgicas en 2 (6.6%). neuropatia periférica en uno

(3.3%) e hipoacusia en uno (3.3%). (Grafica 3).

De los 31 pacientes. 12 (38.7%)no respondiercn al tratamiento antifimico
y se¢ presentaron 6 defunciones (19.35%) (Grafica 4), tres pacientes
murieron por Tb miliar a los 2. 3 y 9 meses con antecedentes de
hepatocarcinoma. LLA L2 y diabetes mellitus tipo Il respectivamente. un
paciente fallecié por Tb renal a los 7 meses con antecedente de
insuficiencia renal crénica en fase sustitutiva con dialisis peritoneal, un
paciente de Tb de SNC a los 2 meses de tratamiento sin antecedentes de
impoeortancia ¥ un paciente de Tb hepatica a los 6 meses con antecedente
de hepatitis C. Todos los pacientes se encontraron con Tb activa al
momento de su fallecimiento y en algunos casos se considerd que esta

infeccién acelerd la muerte de los pacientes,

De acuerdo con la clasificacién de la tuberculosis por la OMS la
presentacion en nuestro hospital de fue: Renal en 7(22.5%).
genitourinaria en 6 (19.3%) (urinaria 3. pélvica 1. testicular 1. tubo-
ovarica 1). 6sea 4 (13%), meningea y del SNC 3 (9.7%). ganglionar 3
(9.7%). miliar 3 {9.7%). hepatica 2 {6.5%). p-lcural 1{3.2%). glandula

suprarrenal 1 (3.2%), glandula mamaria 1 (3.2%).{ Grafica 5 ).



DISCUSION.

Este hospital se redisend para concentrar recursos, limitados por su
elevado costo, destinados a esclarecer diagnodsticos dificiles. La
tuberculosis inicialmente se excluyd de esta consideracién, lo cual

determina una muestra limitada en este trabajo.

La Tb continua siendo un problema de salud en México, auin en pacienties
seronegativos para VII. En 1996 se reportaron 1435 casos nuevos v esle

numero ya se¢ habia duplicade para el primer semestre de 1997,
encontrandose 2157 casos nuevos {18). En este estudio se encontraron 8

casos en 1995 que se incrementaron a 13 en 1996,. En 1997 se encontro
un incremento en el numero de pacientes con Tb extrapulmonar

reportdndose hasta septiembre 10 casos nuevos.

Este rapido incremento puede estar condicionado por varios factores como

el empeoramiento socicecondmico y con e¢llo las deficientes condicicnes

sanitarias. el SIDA y la multiresistencia a antifimicos (19. 20, 21. 22, 23],

En este estudio., se encontré que la enfermedad predomina en mujeres
jovenes, en edad reproductiva (44 anos en promedio). que coincide con lo
reportado en el sistema nacional de vigilancia epidemioldgica. solo un
minimo porcentaje de nuestros pacientes se reportaron con Combe
positivo o antecedente de Tb pulmonar, pero un gran namero de ellos
(67.7%). presentd factores de riesgo conocidos para reactivacion de la
infeccién, lo que apoyaria la teoria de que ta Tb extrapulmonar es

secundaria a una reactivacién enddgena.
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En cuanto al diagnodstico de Tb extrapulmonar. las manifestaciones
clinicas no son especificas ya que los sintomas mas frecuentemente
encontrados en este y otros estudios son manifestaciones generales .
fiebre. sintomas urinarios y pérdida de peso. lo cual puede estar
condicionado por multiples enfermedades por lo que se han desarrollado

multiples técnicas que buscan una mayor especlficidad.

Para la confirmacién de la micobacteriosis. el mayor obstiaculc es el

tiempo que se requiere para el aislamiento y el crecimiento de suficiente
namero de bacilos.(24), En la mayoria de los laboratorios clinicos el

procedimiento estandar es la baciloscopia. E! tiempe promedio para su
identificacién es de 18 a 24 hrs y ¢l reporte del cultivo tiene un promedio

de 34 dias y se anaden 2 a 3 semanas sl se requiere de drogo-

sensibilidad (25), Algunos estudios que requieren de corto tiempo para la

identificacién del micobacterium utilizan trazadores radioactivos.(26). La

PCR es otro procedimiento mas rapido va que identifica directamente a la

micobacteria. evitando el tiempo requeride para el cultive. siendo el
método mas sensible y especifico hasta el momento (27.28.29, 30.31.32),

Existe ademas el examen histopatologico. pere tiene el inconveniente de
que el envio de la muestra debe ser en condiciones especificas de tiempo

¥ preparacion.

En nuestro hospital se tiene accesibilidad a los 3 métodos diagnésticos,
siendo el método mas utilizado el estudio de PCR solo o en combinacion

con otro método.

Existen mas de 25 especies en ¢l género de micobaclerias que pueden
causar enfermedad humana (33}, En Estados Unidos las 5 especies mas
frecuentemente reportadas son: M. tuberculosis, M. Avium, M Kansasii. M.
fortuitum y M. Chelonae {34). En México ya se estan realizando estudios

para fdentificar el flujo y la diversisdad de micobacterias por zonas en

nuestro pais.
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En este estudio se encontré M. tuberculosis en todos los pacientes en
quienes se realizé PCR (18 pacientes que corresponde a 58%}. en el resto
no se realizd cultivo para identificar ia especie. por lo que en adelante es

necesario realizar estudios para identificarla.

Nosotros encontramos que la tuberculosis extrapulmonar mas frecuente en
pacientes seronegativos para VIH. continia siendo en casi la mitad de los
casos la renal y génitourinaria ( 41% ). pero se han presentado en otros
sitios que no son comunes como es el caso de la Th testicular, hepdtica y

mamaria entre otros.

A 30 de 31 pacientes se les administré tratamiento convencional (rifater y
rifinha) encontrandose en 8 pacientes [26%]} efectos adversos de los
medicamentos entre los que destacan la transaminasemia en la mitad de

los casos.

A todos los pacientes se les dié seguimiento durante su tratamiento y a
pesar de esto se encontré un elevado numero de casos (el 38.7%) que no
respondié al esquema antifimice corto por lo que se deberan realizar
estudios para determinar la falla del tratamiento, algunos de los faciores
que probablemente influven son: la falta de cultivo y drogo - sensibilidad
ya que es probable que en estos pacientes la micobacteria infectante fuera
una especie no comun o resistente. Ademdas debera valorarse agregar otro

medicamento antifimico desde el inicio del tratamiento y continuar la
terapéutica antifimica por 6 a 12 meses mas (33 debido al elevado

porcentaje de pacientes con falta de respuesta.

En los udltimos anos se ha observado un incremento de micobacterias
multiresistentes por el aumento de pacientes infectados con VIH. pero ésto
también ha ocurrido en pacientes seronegativos. posiblemente por la

transmision de bacilos multiresistentes en la comunidad.
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Por lo anterior es necesario revisar nuevamente los esquemas de
tratamiento en nuestr¢ hospital y valorar el use de medicamentos
antifimicos por separado para utilizar diferentes combinaciones y valorar
la combinacion mas adecuada. disminuyendo asi el niimero de pacientes

que hacen resistencia a los antifimicos.

Existen nuevas alternativas de agentes antituberculosos, entre las que se
encuentran las quinolenas (de las cuales Ja mas utilizada en el pals es la
ofloxacina y ciprofloxacina). derivados de la rifampicina (rifabutina y
rifapentinal y macrélicos (claritromicina. roxitromicina y azitromicina). los

cuales han meoestrado tener buena actividad contra micobacterias.

En nuestro hospital. Jos farmacos mas utilizados han sido las quinolonas
en combinacién con otros antifimicos con buena respuesta aparentemente,

pero habra que realizar estudios para confirmarlo.



CONCLUSIONES:

- La tuberculosis continda siendo una entidad frecuente, atin en pacientes
seronegativos para VIH que presenta un rapido incremento debido a su

facil transmision.

- En nuestro hospital el sitic de afectacidon mas [recuente es renal, pero se

han presentado casos en sitios inusuales.

- Existe un alto porcentaje de pacientes que no respondieron al
tratamiento antifimico y la mitad de ellos murieron: por lo que ¢s
necesario investigar la diversidad de micobacterias existentes y

determinar la prevalencia de resistencia en nuestro pais.

- Se enconiro que el 67% de los pacientes tenian lactores de riesgo para
reactivacion de la infeccion por Mycobacterium tuberculosis. por lo gque se
debera valorar el uso de tratamiento profilictico en este grupo de

poblacion.
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Cuadro .- Distribucién por edad y sexo

_...Sexa __. No. pacientes

Mujeres = 19 | L
i !

Hombres h 12 N

Grafica 1.- Factores de riesgo.
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Grafica 2.- Sintomas de presentacion mas frecuente
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B Sin Respuesta Defunciones
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Grafica 4.- Nemero de pacientes con respuesta al tratamientao
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Grafica 5.- Sitios de presentacion de Ia Tuberculasis
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