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Utilidad clinica de la Reaccion en Cadena de Polimerasa en el diagnostico
de tuberculosis extrapulmonar en el Centro Médico Nacional “La Raza”
Obijetivo: Determinar la utilidad clinica de la prueba de PCR para deteccion de
tuberculosis extrapulmonar en el Centro Medico Nacional “La Raza”

Material y Métodos: Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes
derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social que tengan como
Hospital de atencion el Centro Médico Nacional “La Raza™ a quienes se halla
solicitado la prueba de PCR para el diagnostico de tuberculosis extrapulmonar,
Se aplicd un formato de revision estandarizado.

Resultados: La PCR apoyo el diagnostico final (positive o negativo) en el
80.3% de los pacientes. Bl  76% de los casos considerados como Tb.
presentaron resultado positivo, mientras que 84.61% de los casos considerados
sin Tb tuvieron un resultado negativo por PCR. En 28% de los casos se inicio
tratamiento y en el 42% se descarto Th. de acuerdo a los resultados obtenidos
por PCR. El 68% de los pacientes considerados con diagnéstico de Tb. de
SNC y el 100% de los pacientes considerados con diagnostico de Tb.
genitourinaria tuvieron resultados positivos de PCR. Se reportaron BAAR
positivo en 38% y cultivo para M ¢b positivo en 38% de los casos considerados
como Tb. extrapulmonar.

Conclusiones: La prueba de PCR es una herramienta Gtil para el médico en
patologias de dificil diagnostico como lo es la Tb. Extrapulmonar,

principalmente en la localizacion renal.

Palabras Clave: Tuberculosis, Extrapulmonar, PCR, Diagnostico.



Clinical utility of the Reaction in Chain of Polimerasa in the diagnosis of
extrapnlmonary tuberculosis in the National Medical Center “La Raza"

"‘bjcctiva' To determine the clinical utility of the test of PCR for detection of
extrapulimonary tuberculosis in t}‘ic National Medical Center “La Raza"
Maienal and Methods. We  revased the clinieal files of the patient claimants of
the Mexican Institute of the Public Health, whom were requested to have the
test of PCR for the diagnose of extrapulmonary tuberculosis and who asked for
attention in the National Medical Center “La Raza”. A standardized revision
format was applied.

Results: The PCR supported the final diagnosis (positive or negative) in 80.3%
of the patients 76% of the cases considered as Th. , presented positive result,
while 84.61% of the cases considered without Tb had a negative result for PCR.
In 28% of the cases the *"’atmﬂnt was iniciated and in 42% of the cases, the
results for PCR ruled out Th. cordmg to the results obtainced by PCR. the
patients considered with dxagmszs of CNS Tb accounted for 68% meanwhile
100% of the patients considered for genitourinary Tb had PCR positive
results . Positive BAAR was reported in 38% and the cuitures for
Mycobactenum tuberculosis were positive 1 up to 38% of the cases considered
as extrapulmonary tuberculosis.

Conclusions: The test of PCR is an useful tool for the physician in pathologies
of difficult diagnosis like extrapulmonary Tb is, mainly in renal involvement.

Words Key: Tuberculosis, Extrapulmonary, PCR, Diagnose,



Antecedentes Cientificos.

Generalidades:

El género Mycobacterrum comprende bacilos aerobios no moviles ni
esporulados, de 0.2 a 0.6 por 1 a 10 micras. Su pared celular es rica en lipidos,
lo que convierte a la superficie en hidrofobica y a la micobacteria en resistente
a desinfectantes y colorantes como el Gram o el Giemsa. Una vez tefiidos se
muestran resistentes a la decoloracion { bacilos acido-alcohol-resistentes -
BAAR-), la mayoria de las micobacterias crecen con lentitud y se dividen sélo
cada 12 a 24 horas, requiriendo para su crecimiento en cultivo de 3 a 8
semanas. Se han descrito por lo menos 41 especies de micobacterias, 27 de las
cuales se aislaron de muestras clinicas humanas, sin embargo el 95% de las
infecciones son causadas por sélo 6 especies - M. tuberculosis (M th), M.
avium, M. mtracellulare, M kansasit, M fortuttun, M. Bovis, M. chelonae y M.

leprae 2,

Historia:

La tuberculosis es una de las enfermedades mas antiguas conocidas por la
humanidad. Esto se demostrd con la observacion de lesiones tuberculosas en la
columna vertebral de momias egipcias. Durante la Revolucion Industrial y la
urbanizacion que acompaii® a la misma en los siglos XVII y XVII la

tuberculosis se convirtid en un problema de proporciones epidémicas en
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Europa, siendo la causa de al menos el 20 al 25%, de todas las muertes en
Inglaterra v Gales en 1650. En Estado Unidos de Norte América (EUA), la
tasa de mortalidad anual por tuberculosis durante la primera parte del siglo XIX
fue aproximadamente de 400 por 100,000 en la poblaciéon general @ Su
etiologia se debatié al limite, hasta que en 1882 Robert Koch descubre el bacilo
que lleva su nombre. Con la mejoria de las condictones de vida y alimentacion,
asi como el aislamiento de los pacientes potencialmente infecciosos en
sanatorios, se produjo un efecto favorable sobre la epidemiologia de la
tuberculosis, que se mantuvo hasta la primera mitad del siglo XX, en esta época
con el descubrimiento de farmacos de actividad antimicobacteriana, se penso,
incluso se evidencié una notable disminucién del nimero de casos por afio.

Esto se mantuvo hasta el altimo cuarto del siglo. *”

Epidemiologia.

La tuberculosis se considera una enfermedad infecciosa, oportunista, crénica,
insidiosa,

cuya disminucion en la incidencia que se venia observando a nivel mundial,
cambio en la década de los ochenta cuando se observé un notable aumento de
casos, y una marcada resistencia a farmacos que mostraban buenos efectos
terapéuticos. . El fenémeno que se observé inicialmente en E.U.A. se notd
pronto en Europa.

En 1995 se reportd al Centro de control de Enfermedades (CDC) en E.U.A un
total de 22,813 nuevos casos de tuberculosis, lo que representé un aumento del

2.8% sobre el nivel mdas bajo reportado. En las mismas fechas la Organizacion
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Mundial de la Salud (O.M.S.) reportd un total de 3.8 millones de nuevos casos
a nivel mundial, 95% correspondientes a paises en vias de desarrollo. &+,
Durante 1999 la O.M.S. reporté 10 millones de casos nuevos de tuberculosis en
el mundo cada afio y de ellos fallecen alrededor de 3 millones de personas ©.
Se considera que el 30% de la poblacidon mundial es portadora de A/ b y por
tanto est4 en riesgo de desarrollar la enfermedad. ©79,

En el aumento espectacular de la patologia se consideran multiples factores, los
cuales al coincidir desencadenan las condiciones propicias para el desarrollo de
la enfermedad, una situacién importante es la aparicion del Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) y el Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA), entidad que establece la situacion ideal para la reactivacion
de M tb. Una persona con primo-infeccion por A 7b, que adquiere el VIH
presenta un riesgo anual del 3 al 5% de desarrollar tuberculosis activa, asi
mismo en paises severamente castigados por el SIDA (Zambia, Tanzania,
Malawi, Tailandia y E.U.A.) se ha observado un aumento considerable de casos
nuevos de tuberculosis. ¢,

Otros factores que también han influido son: alto nimero de migraciones del
campo a la ciudad, ( cinturones de miseria ), falta de empleo, lo que condiciona
marginacion, deterioro fisico y social ( desnutricién, hacinamiento,
drogadiccion, etc.), incapacidad de los gobiernos para mejorar programas de
control y tratamiento de la enfermedad, cuando es necesario. Otras entidades
patologicas que condicionan la alta incidencia son: aumento en el namero de
casos de diabetes mellitus y sus complicaciones, nuevos casos de neoplasias
malignas y enfermedades con componente auto-fnmune, que necesitan

tratamiento con glucocorticoides e inmunosupresores. Por Gltimo la aparicion
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de cepas resistentes a los agentes antimicobacterianos utilizados hasta la fecha
(5,6,7.9)

En México la Direccidon General de Epidemiologia en su boletin ntimero 2 de
Enero del 2000, informa de 13,930 casos de tuberculosis acumulados hasta
diciembre de 1999, comparados con 16,455 casos durante 1998, de esta
casuistica menos del 5% fueron enfermos menores de 15 afios de edad y el 90%
tenia tuberculosis pulmonar, el 74% de los diagnosticos se realizé por
baciloscopia. En orden decreciente los estados mas afectados son: Veracruz,
Chiapas, Nuevo Leon, Baja California, Guerrero y el Estado. de México para
los cuales corresponde el 50% aproximadamente de todos los casos. En México
el riesgo de infeccion o enfermedad tuberculosa de acuerdo con la O.M.S. es
relativamente uniforme en la poblacion en orden de un 0.5%. Se estima que un
riesgo anual de infeccion corresponde a una incidencia aproximada de 20,000

por cada 100,000 individuos con baciloscopia positiva &7,

Diagndstico:

El abordaje diagnéstico de la tuberculosis ha cambiado poco desde la época de
Robert Koch, basandose todavia en la deteccién microscopica tiene buena
especificidad y una sensibilidad maxima det 80 %", La microscopia directa no
permite distinguir entre Mb (5 y las micobacterias no tuberculosas, la mayoria

de las cuales son resistentes a los antifimicos®. La identificacion de especie por
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cultivo tradicional (Lowenstein-Jensen -estdndar de oro-) requiere de 8 a 12

semanas (237110

Los medios liquidos de cultivo desarrollados por Middlebrook (7HS y 7H12)
para los sistemas radiométrico y colorimétrico permiten el desarrollo de A b
en un periodo de 2 a 3 semanas, detectando indculos de 200 a 300 unidades de
organismos viables por ml. 1%V

Otros métodos para el diagnostico de tuberculosis incluyen: hemocultivos
(tuberculosis extrapulmonar ), pruebas serologicas ( analizadas por ELISA ), las
cuales no presentan suficiente sensibilidad y especificidad para ser ftiles;
cromatografia de gas-liquido, determinacién de adenosina deaminasa, producto
de linfocitos y monocitos afectados, RFLPs, sondas, hibridacion, asi como la
cuantificacion de células T antigeno-especificas. Estas pruebas se utilizan en
investigacion sin aplicacidn a poblaciones con alta incidencia y prevalencia de

la enfermedad ¢3!,

La llegada de técnicas de amplificacion de DNA tales como la PCR (
Polymerase Chain Reaction), ha enfocado la atencién de los investigadores en
esa direccion. El concepto de amplificacion de material genético especifico a
niveles detectables es muy atractivo. El uso de PCR en el diagndstico de
tuberculosis esta poco definido, los estudios hasta la fecha, incluyen muestras
pequefias, diferentes iniciadores, diferentes criterios diagnodsticos, distintos o
poco explicados estandares de oro y criterios clinicos, lo que hace dificil la
comparacion de dichos estudios. El uso de PCR en la identificacion de Mb b

ha arrojado resultados excelentes, con una sensibilidad de 90% a 98% y una

13



especificidad de 98%, ademas de reduccién en el numero de dias de espera
para el inicio del tratamiento ( 7 dias aproximadamente ), por lo que algunas
las instituciones han implementado ¢l uso de PCR como recurso diagndstico.
Dentro de sus desventajas son: el alto costo (125 USD), necesidad de equipo
especial y personal calificado para llevar a cabo esta técnica. Sin embargo
pingiin otro método ofrece un resultado rapido, sensible y accesible a la

poblacion (12,13,14,15)

En cuanto a la utilidad clinica se han publicado articulos acerca de PCR en
tuberculosis pulmonar, ello correlacionando datos clinicos, cultivo y PCR. La
seric mas grande reportada fue la evaluacion de 844 muestras del tracto
respiratorio realizada en 421 pacientes durante un periodo de 6 meses 9. Al
realizar la comparacion con cultivo se encontrd una sensibilidad de 93.6% y
especificidad de 97.8% con un valor predictivo positivo de 95.5% y valor
predictivo negativo de 70%. No se ha reportado la eficacia clinica en
tuberculosis extrapulmonar. Se ha discutido su utilidad en articulos vy
editoriales, teniendo controversia su aplicaciéon, debido a que tiene alta
sensibilidad pero la presencia de contaminacién o incapacidad para sefialar

infeccién con gérmenes vivos limita uso, y no suplanta al cultivo 97,

La tuberculosis extrapulmonar representa un problema diagndstico aun mayor
a la tuberculosis pulmonar debido a la baja frecuencia y poca liberacion de
bacilos asi como al hecho de localizarse en sitios poco accesibles; esta
combinacion causa que la confirmacion  bacteriolégica resulte daficil

implicando para ello procedimientos mas invasivos en la obtencién de las
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muestras "® Debido al relativamente bajo niimero de casos (16 %) “* con
frecuencia se omite el diagnostico de manera inicial y los signos clinicos pasan
desapercibidos para la mayoria de los médicos ®?. Por lo anterior es necesario

evaluar la utilidad clinica de pruebas muy sensibles como lo es la PCR.

Justificacion:

La prueba de Reaccion de Cadena de Polimerasa es un recurso actual en el
diagnostico de tuberculosis extrapulmonar , algunas instituciones la han
implementado con ¢l fin de tener una herramienta rapida y sensible, mas que
ningin otro métedo, sin embargo alguna de sus desventajas es el alto costo (
125 USD), necesidad de equipo especial y personal calificado, a lo anterior se
agrega la falta de informacion en el personal médico sobre su verdadera utilidad
ademds de interpretacion, por ello es necesario conocer lo que ocurre en nuestro
medio, en donde las solicitudes de estudios como lo es la PCR aumentan sin
tener datos acerca de la utilidad de la misma hacia el clinico, no reportdndose

trabajos en este contexto.
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Planteamiento del Problema

(Tiene utilidad clinica la prueba de PCR para deteccion de tuberculosis

extrapulmonar en el Centro Medico Nacional (CMN) “La Raza” ?

Objetivo General

Determinar la utilidad clinica de la prueba de PCR para deteccion de
tuberculosis extrapulmonar en el Centro Medico Nacional “La Raza”
Objetivos Especificos

Revisar expedientes clinicos de pacientes derecho habientes del Instituto
Mexicano del Seguro Social con Hospital de atencién Ceniro Médico Nacional
“La Raza™ en quienes se halla solicitado la prueba de PCR para ¢l diagnostico

de tuberculosis extrapulmonar.

Correlacionar el resultado de la prueba con el diagnostico final respecto a

tuberculosis pulmonar.

Determinar utilidad clinica con el inicio de tratamiento,

16
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Material y Métodos

Se revisara el expediente clinico de los pacientes derechohabientes del Instituto
Mexicano del Seguro Social que tengan como Hospital de atencidn el Centro
Meédico Nacional “La Raza” a quienes se halla solicitado la prueba de PCR
para el diagnostico de tuberculosis extrapulmonar.

Se aplicara un formato de revisidn que consta de datos generales, diagndsticos
del paciente, datos en relacién a motivo de solicitud de prueba de PCR ,
resultado, su utilidad ( en cuanto a confirmacion de sospecha clinica o
confusién con el resultado) , mencién de la misma en notas, diagnéstico de
tuberculosis, en caso de tuberculosis extrapulmonar sitio de localizacion de la
misma, instauracion de tratamiento con resultado positivo, compatibilidad con
resto de exdmenes de laboratorio y gabinete y localizacién del reporte de
estudio en el expediente.

Se realizara una descripcion de los datos con reporte en frecuencias absolutas y

relativas.

Sujetos

Expedientes de pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro
Social que tengan como Hospital de atencion el Centro Médico Nacional “La
Raza” a quienes se halla solicitado prueba de PCR para el diagnostico de

tuberculosis extrapulmonar
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Lugar de realizacion del estudio

Archivo climco del Hospital de Infectologia CMN La Raza, Hospital de
Especialidades CMN La Raza, Hospital General CMN La Raza, Hospital de
Ginecologia y Obstetricia CMN La Raza.

Diseiio

Estudio observacional, retrospectivo, prolectivo, transversal, descriptivo

Grupos de estudio

Se realizara el estudio en un solo grupo de pacientes, todos aquellos en que se
halla realizado prueba de PCR para deteccion de tuberculosis extrapulmonar ¢n

los Gltimos 3 afios.

Criterios de Inclusion

Todo expediente clinico de pacientes en que se halla realizado la prueba de

PCR para deteccion de tuberculosis extrapulmonar.
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Criterios de exclusion

Todas aquellas pruebas realizadas en donde no se encuentre un expediente
clinico archivado en cualquiera de los Hospitales del Centro Médico Nacional
La Raza

Criterios de eliminacion

Los expedientes con datos incompletos que comprometan la toma de decision .

Tamaiio de la muestra

Se recabarén todos los casos a los que se les realizé6 PCR. El periodo es de tres
afios, debido a que en dicho tiempo se ha implementado la prueba en el CMN

La Raza.
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Andlisis de datos

Debido a que es un estudio descriptivo de tipo transversal se reportaran los
datos con frecuencias relativas y absolutas, el estudio no esta disefiado por la
forma de recoleccion de la informacién para realizar andlisis de sensibilidad y
especificidad o valores predictivos, ya que la clinica no es el estandar de oro
para diagnostico de tuberculosis extrapulmonar y la diversidad de métodos con
los que se Hego a diagnostico definitivo {cultivo, BAAR, biopsia, respuesta al

tratamiento) darian conclusiones erréneas.

Forma de captura de datos

Se realiz6 la captura por medio de un cuestionario para la revision de

expedientes estandarizado.
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Resultados

Se realizaron un total de 61 pruebas de PCR para deteccion de Tb
extrapulmonar, de ellos se encontraron 51 expedientes en los archivos clinicos
del Hospital de Infectologia, Hospital de Especialidades, Hospital General y
Hospital de Ginecologia y Obstetricia del CMN “La Raza”. Se aplico el
formato de revision para el expediente clinico previamente elaborado (anexo 1)

encontrando los siguientes resultados:

En cuanto a las personas con diagnostico presuntivo de Tb extrapulmonar el
sexo femenino 34 (67.84 %) predomino sobre el sexo masculino con 17
(32.15%) (fig. 1); la edad se dividio en grupos de 10 afios con un rango de 18 a
92 afios (fig. 2). El diagnostico de envio fue Tb en Sistema Nervioso Central
(SNC) en 25 pacientes (49.01%), de ellos se especifico afeccioén cerebral en 5
pacientes (9.8 %) , medular 3 (5.88 %), meningea 9 (17.64 %) y no
especificada 8 (16.68 %); Tuberculosis genitourinaria 20 pacientes (39.21%),
de ellos a nivel renal 19 (37.25 %) y vejiga 1 (1.96 %). Otras localizaciones
fueron: dseo 2 (3.91%), articular 2 (3.91 %), pleural 1 (1.96 %), ganglionar 1
(1.91%) (fig. 3).

De los casos anteriores se confirmo el diagnostico de Tb extrapulmonar por
medio de cuadro clinico, cultivo, baciloscopias, y respuesta al tratamiento en 25
pacientes (49.01 %), reportando lo siguiente : existié una igual nimero de
casos entre personas del sexo femenino 12 (54.54%) y sexo masculino 10
(45.45%)(fig. 4); los casos de acuerdo a edad estan concentrados (22) de la
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tercera a la séptima década de la vida sumando en su conjunto (90.90%)
(fig.5).

En los resultados de PCR se reportaron 23 pruebas positivas (45.09 %) y
negativas en 28 (54.90 %) (fig. 6).El clinico consideré que el resultado de PCR
apoyd el diagndstico final (positivo o negativo) en 41 pacientes (80.39 %) y no
lo apoyo en 10 (19.60 %) (fig. 7). El 76% de los casos (19/25) considerados
como Tb. extrapulmonar presentaron resultado positivo por PCR (fig. 8),
mientras que el  84.61% de los casos (22/26) considerados sin Tb
extrapulmonar tuvieron un resultado negativo por PCR (fig. 9). Las notas
médicas respecto al resultado de PCR fueron favorables en 20 casos (39.21 %)
y desfavorables en 10 (19.60 %), no encontrando 21 notas en este respecto
(41.17 %) (fig. 10).

Se solicitaron estudios confirmatorios en 44 pacientes (86.27 %) y en 7 no se
realizaron mas estudios (13.72 %), de los 51 pacientes se encontré en las
muestras enviadas resultados positivos con baciloscopias en 8 pacientes
(15.68%), cultivo 8 (15.68%), el estudio radiolégico (tele radiografia de torax)
fue compatible con el resultado de la PCR (positivo o negativo) en 30 pacientes
(58.82 %). Se nstalo tratamiento en base al resultado de la PCR en 7 pacientes
(28%)(fig. 11).Se descartd Tb extrapulmonar en base a resultado de PCR en 11
pacientes (42%)(fig. 12). Finalmente se localiz6 en expediente el resultado de la
PCR en 21 casos (41.17 %) (fig. 13).
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Para valorar la utilidad clinica se documentd el resultado de PCR y la decision
final del médico para iniciar tratamiento, asi como el resultado obtenido caso

por caso, se encontrd lo siguiente:

De los 25 pacientes con sospecha clinica inicial de Tb en SNC en 14 (100%) se
consideraron como positivos para Tb (fig. 14), de ellos 9 (68.28%) presentaron
resultados positivos con PCR (fig. 15) , y se inicid tratamiento en base a
estudio de PCR en 4 (28.57%) , sin embargo en 5 (35.71%) de los casos con
alta sospecha clinica a pesar de resultado negativos de PCR se inicio el
tratamiento. Se descarté tuberculosis en 11 pacientes (100%), de los cuales 9
(81.81%) tuvieron resultados negativos en PCR (fig. 16), con modificacion de
la conducta médica inicial en 5 (45.45%) en base a PCR , se reportd un
resultado falso positivo (9.09 %), el paciente tenia diagnostico de HIV y
linfoma de Hodgkin.

En cuanto a la prueba de PCR en orina para descartar Tb Genitourinaria se
analizaron 20 casos de los cuales se consideraron a 9 (100%) como positivos
para Tb (fig. 17}, los 9 (100%) presentaron resultados positivos con PCR (fig
18), iniciando tratamiento en base a PCR en 3 (33.33%). Los considerados
negativos fueron 11(100%) de los cuales 9 (81.81%) presentaron prueba
negativa para PCR (fig 19), con modificacion de la conducta médica inicial en
base a resultado de PCR en 6 (54.54%), 2 (18.18%) se consideraron falsos
positivos, debido a que presentaron baciloscopias y cultivos negativos

encontrandose asintomaticos..
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Dentro de otras localizaciones se obtuvo 1 resultado positivo en pleura e inicio
tratamiento. Se consideraron negativos las localizaciones en ganglio 1, dseo 2,
a nivel articular 2, con resultados negativos por PCR , sin embargo en 1 de ellos
se considero positivo por hallazgos compatibles con Tb en biopsia e inicio

tratamiento con buena respuesta(fig. 20).
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Discusion

En el presente estudio se trato de analizar la utilidad clinica en un centro de
médico de tercer nivel { CMN “La Raza” ) de una prueba de laboratorio (PCR)
en el diagnostico de tuberculosis, es conocido que la prueba tiene una
sensibilidad alta, por lo que es Gtil en localizaciones en donde el nivel de
liberacion de bacilos es poco, sin embargo esto mismo la hace una prueba con
altas probabilidades de presentar resultados positivos por contaminacion, o el
no poder distinguir entre bacilos vivos o muertos.

A continuacion se discutirdn algunos de los hallazgos mas importantes del

estudio y correlacionara con lo escrito en la literatura:

Se encontré una igual proporcion de personas del sexo femenino 12 (54.54%),
sexo masculino 10 (45.45%), de acuerdo a las referencias no existe

predominio de algiin sexo sobre otro en esta patologia.

En cuanto a la edad estan concentrados los casos (22) de la tercera a la séptima
década de la vida sumando en su conjunto (90.90%) en referencias previas se
encuentra la mayor proporcion de casos de la segunda a la séptima década de la
vida, esto en personas sin inmunocompromiso, sin embargo se encuentra un
numero creciente de casos de tuberculosis conforme aumenta la edad, lo que
sucedio en el estudio con reporte de 5 casos (25%) a excepcion de la
tuberculosis meningea y ganglionar lo que no se puede corroborar en el

presente estudio debido al bajo namero de casos @V,
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Se enconiré un diagnostico presuntivo de afeccion en el sistema nervioso
central en 25 pacientes, corroborandose en 14 lo que correspondio a la mayor
proporcién de la serie, que representan un 56 % del total de personas con
tuberculosis extrapulmonar, la literatura refiere una localizacién a este nivel de
solo 5 %, encontrandose entre los 6rganos menos afectados por la tuberculosis,
sin embargo debemos considerar que existe una mayor prevalecia de
tuberculosis en paises subdesarrollados, ademds de que nuestro hospital es
considerado como un centro de referencia de pacientes con patologias
particularmente devastadoras, como es la afeccion de tuberculosis en sistema
nervioso central. Debido a la gran variedad de presentaciones clinicas el
examen fisico y los estudios de rutina del laboratorio no ayudan a establecer ¢l
diagndstico a este nivel, por ello en presencia de signos meningeos o sospecha
clinica estd indicada la puncién lumbar, como un paso més en la secuencia
diagndstica, generalmente el liquido cefalorraquideo (LCR) es normal, y el
diagnostico definitivo se establece por un conjunto de hallazgos dados por
estudios de gabinete como la tomografia computada, la cual en ocasiones
también puede ser normal ¢ s6lo mostrar ligero edema, resonancia magnética,
rayos X o por la reseccion del tejido dafiado biopsia o aspiracion de 1a lesion (
esto solo de ser posible ). Debido a que la identificacion del organismo es
crucial para el diagnoéstico de tuberculosis se han ideado varios métodos para
ello, sin embargo las muestras de LCR a la tincién para BAAR suelen ser
negativos, de cualquier manera estd indicado el cultivo el cual aumenta la
sensibilidad (85%) y la especificidad (98%). Los métodos de amplificacion de
DNA incluyendo la PCR pueden ser aplicados a una gran variedad de

especimenes clinicos, pudiendo detectar hasta un minimol0 bacilos, en
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muestras BAAR positivos la PCR reporta una sensibilidad del 95% v una
especificidad de 98%, en muestras que contienen pocos organismos o que son
BAAR negativos, s6lo es positivo en un 48 a 53% y la especificidad es de
95% 48

Garcia-Monco y cols. realizaron una revision de la literatura donde encuentra
una gran variacion tanto de la sensibilidad como de la especificidad de la
PCR, mostrando valores que van desde 54% comparando PCR contra
complejos inmunes, hasta 90% comparada con cuadro clinico, la especificidad

0r su parte s¢ encuentra con valores como : 89 a 100% comparado con
p P
22,

3

cuadro clinico y de 98% comparado con ¢l método de complejos inmunes
Sin embargo Jiménez y cols. afirman que las variaciones entre estudios son
muy frecuentes y no se pueden obtener conclusiones definitivas Y . Parra y
cols. concluyen por su parte que el uso de la PCR tienen mayor sensibilidad
que el BAAR y puede dar resultados dentro de las 24 hrs de recibida la muestra

en el laboratorio ®¥

Aslanzadeh y cols, realizaron un estudio prospectivo donde compararon
BAAR vy cultivo contra PCR para el diagnéstico de tuberculosis, obteniendo un
100% de sensibilidad y especificidad, y mientras que el cultivo tardé 8 semanas
en desarvollarse, y el BAAR solo obtuve 87% de sensibilidad, el resultado de
la PCR estuvo disponibie dentro de las 48 hrs. después de obtenida la muestra
@9 Se han reportado en la literatura estudios de PCR comparado con métodos
mmunolégicos como  Inmunoblot para deteccidon de antigenos de Ia

micobacteria, reportindose mayor sensibilidad v facilidad en su realizacion
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que la PCR “**? Otros autores como Brienze y cols, por su parte reportan una
sensibilidad muy baja para PCR ( 36%), v una especificidad de 53%, en
estudio realizado en Brasil en 91 pacientes ®®, En el presente estudio se
detectaron 9 casos con el método de PCR de 14 totales (64.28%). Es
conveniente mencionar gue el diagnéstico final en los casos considerados como
resultados falsos negativos fue hecho con la respuesta al tratamiento, ya que

otras pruebas como cultivo y BAAR en LCR no detectaron bacilos.

En cuanto a la tuberculosis genitourinaria es considerada como el segundo sitio
de afeccion con una mcidencia de 27 % (Rango de 14 a 41 %) en reportes de
Estados Unidos Canadé e Inglaterra “”. En el presente estudio se encontr6 un
diagnostico presuntivo en 20 pacientes (39.21 %) sin embargo solo se
corroboro en 9 personas, correspondiente al 36 % de los casos con tuberculosis

extrapulmonar.

En los paises subdesarrollados la tuberculosis extrapulmonar tiene mayor
incidencia, sin embargo este fendmeno es inverso en Th. Genitourinaria ya que
se documenta una afeccion del 5% en pacientes de origen Hind, con respecto a
27 % encontrado en poblacion Europea, en cuanto a edad se encuentra un

igualdad de proporcion.®”.

El diagnostico es dificil inicialmente desde las caracteristicas clinicas , se ha
reportado en pacientes con sintomatologia tipicas de cistitis bacteriana que no
tiene respuesta al tratamiento antibiotico convencional, o bien en pacientes con

piuria, sin que se encuentre un cultivo bacteriano positivo, otros sintomas son
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dolor suprapiibico o en las fosas renales , sintomas como colico renal son poco
frecuentes ( 10%), sintomas generales como fiebre , perdida de peso o
diaforesis nocturna son inusuales. Se han tratado de buscar otros elementos
diagnodsticos como lo son examenes de gabinete reportando Unicamente
resultados positivos en 30 % de los casos de lesiones sugestivas de Tb.

pulmonar en Tele Rx. de torax.

La presentacion es tan poco especifica que Lattimer y cols Y reportaron en
una serie de casos que 18 de 25 pacientes con Tb. renal documentada por
cultivo presentaron sospecha clinica hasta que se documentaron cavitaciones
miltiples renales, no hay que olvidar que el diagnostico en ocasiones se realiza

postmortem.

Entre otros elementos diaghdsticos se cuenta con urografia intravenosa que
puede detectar cambios en un calice afectado, en una etapa avanzada se puede
encontrar distorsion calicial asf como de las estructuras de la uretra y fibrosis
de la vejiga, el ultrasonido puede revelar dilatacion calicial y evidencia de

obstruccion.

En la Tb. es poco comun la evolucion hacia falla renal terminal , sin embargo es
importante considerarla , ya que se es un padecimiento con tratamiento
potencial. En las estadisticas Europeas de la Asociacion de Trasplante y Dialisis
se encuentra una afeccion de 0 65% 2, sin embargo existen paises con mayor

incidencia como lo es Grecia (4 51%). Estadisticas recientes indica en 2000,
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una afeccion de 0.24% de acuerdo a paises como Estados Unidos, Australia y

Europa ©*.

Se han reportado cierto niimero de caso en pacientes con tratamiento a base de
hemodialisis , caracterizado por perdida de peso , fiebre v anorexia , por lo

regular con antecedentes de tuberculosis pulmonar ©¥ .

Un grupo de especial interés son los trasplantados renales los cuales tienen una

8 enla mayoria de los

incidencia dependiendo de la region de 0.35 a 15%
casos la enfermedad involucra inicialmente pulmon, todo esto se relaciona al
uso de inmunosupresion, asi el realizar pruebas con tuberculina en paises como
el nuestro tiene poco valor debido a la alta prevalencia de esta enfermad ®¥. La
sintomatologia se encuentra enmascarada en ocasiones por el tratamiento
inmunosupresor utilizado, sin embargo la mortalidad con esta asociacion es
elevada con reporte de hasta el 30%, por ello en algunos paises se ha optado por
el inicio de tratamiento generalizado con isoniacida durante 6 meses

documentado una disminucion en el niimero de casos ©®

, sin embargo el dar el
medicamento de manera rutinaria aumenta el nimero de casos con efectos
colaterales que incluye desde disfuncién hepatica y malestar general, hasta la
muerte, por lo que se ha considerado la eleccién de pacientes candidatos a la
terapia en base a caracteristicas clinicas y no solamente a prevalencia. En
nuestro estudio, de los 20 pacientes con diagnéstico presuntivo de Tb. renal 10
de ellos (50%) tenian el antecedente de transplante renal, documentando en 3

de ellos pruebas positivas con PCR e iniciando el tratamiento.
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Por lo anterior es importante el desarrollo de pruebas diagnosticas sensibles y
especificas . Inicialmente se ha evaluado el papel de la biopsia convencional
con analisis posterior en sistemas automatizados como lo es la radiometria sin
tener atn resultados convincentes ©”. En cuanto a la visualizacion de BAAR es
poco probable su postitividad, ya que el nimero de bacilos encontrados en
muestras sistematizadas no son del todo halagadoras , y mucho menos de
muesiras de orina, ademds de lo anterior se tiene que considerar la
contaminacion de la uretra inferior por patogenos comensales de la especie

Mycobacterrum presentes, sobre todo en poblacion de paises subdesarrollados.

El motivo de estudio se encuentra en este apartado, con técnicas de diagnostico
diferentes como lo es la PCR con buenos resuitados en especificidad y
sensibilidad, sin embargo esto como se menciond anteriormente impide la
discriminacion entre bacilos muertos y vivos, ast como el distinguir de una
afeccién previa con la actual ®®. Nosotros encontramos a este respecto 2 casos
con resultados positivos por PCR, sin embargo no tenian sintomatologia
sugestiva y no se documenté ofra prueba adyacente positiva, por 1o que se
catalogaron como falsos positivos; por otro lado el resto (9 casos) tuvieron un

resultado de PCR positivo.

En cuanto a lIa Tb. con localizacion a nivel diferente a sistema nerviosos central
y gehitourinario se encontrd 1 caso a nivel pleural y 1 a nivel articular,
corroborado los dos por biopsia, en la afeccion articular la prueba de PCR fue

negativa. No existen estudios que indiquen la sensibilidad y especificidad de
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PCR a este nivel, solamente se ha utilizado en el diagnoéstico y se han referido

los resultados como reporte de casos.

En los siguientes afios se prevee que el nimero de casos aumentard debido a
que la poblacién inmunosuprimida tiene una mayor probabilidad de afeccién,
asi lo demuestran las estadisticas del Gobierno de los Estados Unidos , en esta
poblaciones se conoce que el 30 % muere por causa de la tuberculosis ( 3
millones de personas), esto es principalmente en pacientes con un nivel de

inmunosupresién severo ( menos de 50 células T CD4+ ) %

por que se deben
implementar estudios que busquen encontrar herramientas para la deteccién y

tratamiento temprano.
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Conclusiones:

El mimero de casos de tuberculosis extrapulmonar fue igual en hombres y
nmujeres.

El1 90% de los casos estan concentrados entre la tercera yla séptima décadadela
vida.

La PCR apoyd el diagndstico final de Tb, extrapulmonar (positivo o negativo) en
el 80.3% de los pacientes,

El 76% de los casos considerados como Th. extrapulmonar presentaron resultado
positivo por PCR.

El 84.61% de los casos considerados sin Tb extrapulmonar tuvieron un resultado
negativo por PCR.

En 28% de los casos se inicio tratamiento de acuerdo a los resultados de PCR y en
el 42% se descarto Tb. extrapulmonar en base a PCR.

El 68% de los pacientes considerados con diagnostico de Tb. de SNC tuvieron
resultados posttivos de PCR.

El 100% de los pacientes considerados con diagndstico de Tb. genitourinaria,
tuvieron resultado positivo de PCR.

Se reportd BAAR positivo en 38% de los casos de Tb. extrapulmonar.

Se reportd cultivo para M th positivo en 38% de los casos considerados como Tb.
extrapulmonar.

Se debe buscar wun nuevo estindar de oro para el diagnostico de Tb.
extrapulmonar, ya que ¢l cultivo o BAAR tienen pocos resultados positivos y el
cuadro clinico es heterogéneo,

Finalmente consideramos que prueba de PCR es una herramienta atil para el

médico en patologias de dificil diagnéstico como lo es la Th. extrapulmonar.
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Anexos
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Organo de locafizacion presuntive de Th extrapuimonar
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Pacientes sin Tb extrapulmonar y resultados de PCR
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Incio de tratamiento en base al resultado de PCR
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Casos de Th en SNC y resultados de PCR
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Diagnosticos de Tb en rifién respecto a sospecha clinica inicial
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Pacientes sin Th en riion y resultados de PCR
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Figura 19
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Anexo 1
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