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Titulo de la tesis:
Infeccion extrapulmonar por micobacterias tuberculosas y no tuberculosas en pacientes
atendidos en Hospitales de Alta Especialidad del Distrito Federal

Resumen:

Antecedentes. La tuberculosis ez una enfermedad con una morbimortalidad cercana al 12% sobre todo en
pacientes inmunocomprometidos. Las formas extrapulmonares son  dificiles de diagnosticar por la baja
sensibilidad del cultive, ante esto, adicional al cuadro clinico se han utilizado heramientas moleculares para su
deteccion. Objetivo. Determinar las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de pacientes con manifestaciones
extrapulmonares por micobacterias del complejo M. fuberculosiz y MAC de hospitales de alta especialidad del
Distrito Federal. Pacientes, materal y méfodos. Estudio Trasversal Descriptivo. Se estudiaron pacientes
procedentes de tres hospitales de Alta Especialidad del IMS55. Loz Hospitales de Ezpecialidades y Hospital de
Pediatria CMM SXXI v H. de Especialidades CM La Raza. De Enero 2008 a Mayo 2010 se incluyeron casos
consecutivos con criterios clinicos sugestivos de tuberculosis gue firmaron carta de consentimiento informado a
guienes se les realizd cultivo v PCR de liquidos o tejidos para detectar el complejo M. tuberculosis o MAC en la
UIMEIP. Resultados. De 77 pacientes con sospecha de tuberculosis extrapulmonar se confirmaron 13% segun la
MOM, 36% con patron radiologico sugestive v 66% con PCR positiva para el complejo M. fuberculosis. La
presentacion clinica fue meningea 56%, miliar 14%, abdominal 9%, pleural 6%, ostecarticular 6%, ganglionar 5%
y cutdnea 3%. Fueron 51 adultos con edad promedio de 40 + 15 afios ¥ 26 nifios de 9 £ 4.3 afos, ambos con
relacion M:F 1:1. Los pacientes con tuberculosis confirmada por PCR presentaron comorbilidad en 33% por LES,
ERC, infeccion por VIH v uso cronico de esteroides y en nifios con  Inmunodeficiencia congénita; no mostraron
diferencias en edad, género, enfermedades cronico — degenerativas v tratamiento inmunosupresor contra los no
tuberculoso. Al comparar el cuadro clinico mas un cultivo wo baciloscopia positiva para M. fubercwlosis como
estandar de oro la sensibilidad fue del 30%. Al incluir estudios radiclogicos, PCR positiva v respuesta al
tratamiento la sensibilidad se incrementd a 70% con wvalor predictive negative de 88% y una razon de verosimilitud
positiva de 39. Conclusiones. En nuestro medio el complejo M. fubsrcwlosis fue el responsable de la tuberculosis
extrapulmonar en adultos y nifios, la PCR fue herramienta diagndstica Ofil para descartar la enfermedad e
incrementar la certeza diagnosfica.
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RESUMEN.

INFECCION EXTRAPULMONAR POR MICOBACTERIAS TUBERCULOSAS Y NO TUBERCULOSAS
EN PACIENTES ATENDIDOS EN HOSPITALES DE ALTA ESPECIALIDAD DEL DISTRITO FEDERAL

ANTECEDENTES. La tuberculosis es una enfermedad con una morbimortalidad cercana al 12% sobre
todo en pacientes inmunocomprometidos. Las formas extrapulmonares son dificiles de diagnosticar por
la baja sensibilidad del cultivo, ante esto, adicional al cuadro clinico se han utilizado herramientas
moleculares para su deteccion.

OBJETIVO. Determinar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de pacientes con manifestaciones
extrapulmonares por micobacterias del complejo M. tuberculosis y MAC de hospitales de alta
especialidad del Distrito Federal.

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS. Estudio Trasversal Descriptivo. Se estudiaron pacientes
procedentes de tres hospitales de Alta Especialidad del IMSS. Los Hospitales de Especialidades y
Hospital de Pediatria CMN SXXI y H. de Especialidades CM La Raza. De Enero 2008 a Mayo 2010 se
incluyeron casos consecutivos con criterios clinicos sugestivos de tuberculosis que firmaron carta de
consentimiento informado a quienes se les realizé cultivo y PCR de liquidos o tejidos para detectar el
complejo M. tuberculosis 0 MAC en la UIMEIP.

RESULTADOS. De 77 pacientes con sospecha de tuberculosis extrapulmonar se confirmaron 13%
segun la NOM, 36% con patrén radiolégico sugestivo y 66% con PCR positiva para el complejo M.
tuberculosis. La presentacion clinica fue meningea 56%, miliar 14%, abdominal 9%, pleural 6%,
osteoarticular 6%, ganglionar 5% y cutanea 3%. Fueron 51 adultos con edad promedio de 40 + 15 afios y
26 niflos de 9 + 4.3 afios, ambos con relacion M:F 1:1. Los pacientes con tuberculosis confirmada por
PCR presentaron comorbilidad en 33% por LES, ERC, infeccién por VIH y uso crénico de esteroides y
en nifios con Inmunodeficiencia congénita; no mostraron diferencias en edad, género, enfermedades
cronico — degenerativas y tratamiento inmunosupresor contra los no tuberculoso. Al comparar el cuadro
clinico mas un cultivo y/o baciloscopia positiva para M. tuberculosis como estandar de oro la sensibilidad
fue del 30%. Al incluir estudios radiologicos, PCR positiva y respuesta al tratamiento la sensibilidad se
incrementd a 70% con valor predictivo negativo de 88% y una razon de verosimilitud positiva de 39.
CONCLUSIONES. En nuestro medio el complejo M. tuberculosis fue el responsable de la tuberculosis
extrapulmonar en adultos y nifios, la PCR fue herramienta diagndstica Gtil para descartar la enfermedad

e incrementar la certeza diagndstica.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una enfermedad epidémica, infecciosa, generalmente crénica, causada por un
grupo de bacterias del complejo Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis, M. bovis y M. africanum y
M. canettii) que causa enfermedad pulmonar o extrapulmonar. Se ha estimado que en el afio 2007 la
incidencia mundial fue de 9.27 millones de casos, aunque solo el 3% corresponde a Ameérica;
destacando que el 15% de la poblacion afectada eran positivos para el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Aunque se ha registrado una disminucidn en la tasa mundial, la mortalidad en el mismo
afio fue de 456000 muertes entre los casos incidentes de TB VIH—positivos, lo que representa un 33% de
los casos incidentes de TB VIH—positivos y un 23% de los 2 millones de muertes por VIH reportados en
el 2007".

Mientras que el complejo Mycobacterium avium (MAC) constituye un grupo de micobacterias no
tuberculosas que también causan enfermedad en pacientes inmunocompetentes e
inmunocomprometidosz. Con la epidemia del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), la
infeccion diseminada por MAC es la infeccidon oportunista mas frecuentemente reconocida, siendo M.
avium el agente etioldgico responsable de mas del 95% de los casos de enfermedad diseminada en
personas infectadas por el VIH en los paises desarrollados. La frecuencia anual es de 10 — 20% en los
pacientes con SIDA®. La infeccion diseminada aparece tardiamente en el curso de la enfermedad siendo
un predictor independiente de mortalidad. Antes de la disponibilidad de un tratamiento antirretroviral
efectivo la sobrevida de los pacientes era corta (media de 107 — 134 dl'as)“. El desarrollo de terapias
especificas ha mejorado la respuesta bacterioldgica asi como la sobrevida. En los individuos con
infeccion por VIH o inmunodepresién que no reciben o toleran la terapia antirretroviral continGan en
riesgo de infeccidn diseminada por MAC.

Epidemiologia Mundial

La incidencia mundial en 2007 de infeccion por M. tuberculosis fue de 139 casos por 100000 y la
prevalencia de 13.7 millones (206 por 100000). En Estados Unidos la frecuencia de tuberculosis es de
4.6 por 100,000 habitantes. En el 2008 se estimd que en los paises con epidemia de VIH el riesgo es 20
veces mayor de contraer TB en los pacientes VIH-positivos comparado con pacientes VIH-negativos y de
26 a 37 veces mayor en paises donde la prevalencia del VIH es menor.

La incidencia y prevalencia de enfermedad a nivel mundial debido a micobacterias no tuberculosas

(MNT) en general y del complejo Mycobacterium avium en particular es dificil de establecer debido a los



siguientes factores: no se reportan, contaminacion del espécimen y es dificil hacer el diagnostico entre
infeccién y enfermedad.

Las MNT tienen una distribucién mundial ya que los reservorios naturales de estos organismos son el
agua y el suelo. En afios recientes se ha observado un incremento en el nimero de personas infectadas
por MNT afectando tanto a personas inmunocomprometidas como aquellos VIH-negativos. Esto ha sido
atribuido a una exposicién mas elevada a estos agentes y técnicas de diagnéstico mas eficientes.

Desde el punto de vista epidemiolégico la infeccion por MNT se ha incrementado mundialmente. La
Sociedad Americana del Térax declaré que en los paises industrializados la frecuencia de enfermedad
causada por MNT es de 1.0 a 1.8 por 100,000 habitantes®. En Estados Unidos la frecuencia de infeccién
es de 1.0 a 12.0 por 100,000 habitantes y la frecuencia de enfermedad es de 0.1 a 2.0 por 100,000
habitantes®. Basados en pruebas cutdneas con antigenos para MNT sugiere que 1 de cada 6
estadounidenses esta ahora expuesto a MNT, frente a 1 de cada 9 aproximadamente hace 30 afios. En
la actualidad en los laboratorios de micobacteriologia es mas comun el aislamiento de MNT que el de M.
tuberculosis. En México en un estudio realizado en la peninsula de Yucatan se encontrdé una frecuencia
con cultivo del 4% en pacientes con SIDA y cuenta de linfocitos CD4 100/p|7.

La reduccion en la frecuencia de tuberculosis junto con una disminucién en la vacunaciéon con BCG
podria explicar el incremento en la frecuencia de infeccion por MNT ademas de un incremento global de
casos VIH positivos con acceso limitado a la terapia antirretroviral, la pobre adherencia al tratamiento y
el incremento de la resistencia a los antifimicos hacen de la infeccién por MNT un problema de salud a
nivel mundial®.

Epidemiologia Nacional

En Meéxico, de acuerdo con la informacion disponible en el Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica (SINAVE), se presentan mas de 17000 casos nuevos y cerca de 2000 defunciones cada
afio, lo que representa una importante pérdida de afios potenciales de vida saludable ya que el promedio
de edad de muerte por este padecimiento es de 54 afios. Para el afio 2007 se registré una tasa de 16.3
por cada 100 mil habitantes de tuberculosis en todas sus formas (17329 casos nuevos). Del total de
casos notificados en 2007, la forma mas frecuente fue la tuberculosis pulmonar con una tasa de 13.5
(14550 casos nuevos), 217 casos nuevos de tuberculosis meningea y 2562 casos nuevos de otras
formas de tuberculosis (Tuberculosis miliar, tuberculosis 6ésea, meningea, tuberculoma meningeo u otras
formas de tuberculosis en sistema nervioso central). La tasa de mortalidad en el 2006 fue de 1.8 (1 896

defunciones)®.



La morbilidad atribuible a todas las formas de tuberculosis extrapulmonar en México corresponde al 13 %
y la mortalidad al 10%.

En México las formas de presentaciéon mas frecuentes de tuberculosis extrapulmonar son la linfatica y la
meningea representando el 46%; mientras que las formas miliar, cutdnea, peritoneal, pleural, renal y
Osea constituyen el 16, 12, 10, 9, 5y 1 % respectivamente.

Fisiopatogenia

Complejo Mycobacterium tuberculosis

Una vez que el bacilo es inhalado en los pulmones, una serie de eventos inmunolégicos condiciona tres
posibles resultados: erradicacion, infeccién primaria e infeccién latente. La infeccién aguda puede ser
consecuencia de la enfermedad primaria o de una infeccion latente. La infeccion primaria en la mayoria
de los individuos es asintomética o leve, la enfermedad sintomética aguda solo requiere atencién médica
en 3 a 10%. La TB latente afecta a una tercera parte de la poblacion mundial, quienes tienen un riesgo
potencial para reactivacion o enfermedad aguda.

Complejo Mycobacterium avium

Después de la inhalacion o ingestion de organismos MAC la diseminacion de forma inicial es linfatica y
eventualmente hematdgena, posterior a ello son captadas por células fagociticas mononucleares y
transportadas a 6rganos del sistema reticuloendotelial (higado, bazo y medula 6sea).

Manifestaciones clinicas

Tuberculosis extrapulmonar por el complejo Mycobacterium tuberculosis.

Representa el 15 a 20 % de todos los casos de tuberculosis a nivel mundial, es la presentacion mas
frecuente en nifios e inmunocomprometidos, principalmente los infectados por el VIH.

Los factores de riesgo incluyen varias condiciones médicas™:

e Desnutricion, VIH/SIDA, alcoholismo, diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica, dialisis,
estado posquirdrgico, post-trasplantados, consumo de drogas, corticoesteroides, drogas
citotéxicas o inmunosupresoras, enfermedades del tejido conectivo, embarazo, post-parto,
cancer, silicosis, iatrogenia, cateterizacion uretral, litotripsia extracorpérea, reemplazo de
valvulas cardiacas, terapia intravesical con BCG para carcinoma de vejiga. En mas del 70% no
se encuentra relacién con alguna entidad especifica™.

e En México la prevalencia de tuberculosis pulmonar en diabéticos tipo 2 es de 24%".

La tuberculosis extrapulmonar se presenta en forma aguda o insidiosa, los signos y sintomas

dependeran del 6rgano afectado.



Tuberculosis miliar o diseminada (TBD) *.

En el espectro de presentacion de la tuberculosis miliar existen dos formas: TB miliar aguda y TB no

reactiva.

e La TB miliar aguda: con un curso grave, rapidamente progresivo, usualmente en jovenes después
de una infeccién aguda, caracterizada por granulomas caseificantes con pocos microorganismos,
frecuentemente con BAAR y cultivos negativos.

e La TB no reactiva: ocurre en adultos mayores con reactivacion de la enfermedad, frecuentemente
con cultivos positivos y los hallazgos en patologia con microabscesos dispersos con neutrofilos y
abundantes bacilos rodeados por parénquima normal.

La incidencia maxima de TBD es entre la segunda y cuarta década de la vida. Una tercera parte de los

pacientes con TBD aguda tiene una comorbilidad (diabetes, embarazo y uso crénico de

corticoesteroides). El 20% de los casos con TB crénica tienen evidencia de TBD aguda en la autopsia.

Menos del 25% tienen antecedentes de exposicién a TB activa. La mortalidad es del 33%, la cual se

incrementa con la edad, comorbilidad y la presencia de meningitis.

Los sintomas mas comunes son inespecificos: anorexia, fiebre, tos, pérdida de peso. Siendo los

sintomas constitucionales y respiratorios mas frecuentes que los de sistema nervioso central.

Hepatomegalia y esplenomegalia se encuentran en una tercera parte de los pacientes en autopsias. Los

tuberculos coroideos y la tuberculosis cutdnea (tuberculosis cutis acuta generalisata) son especificos

pero poco sensibles para TBD. Una tercera parte de los pacientes con TB no reactiva presentan
sintomas con menos de 4 semanas de duracion, aunque pueden tener pocos sintomas y una radiografia
de térax normal, el diagnéstico antemortem solo se logra en el 20% de los casos.

El conteo de leucocitos puede variar en el curso de la enfermedad, con leucocitosis o leucopenia, la

anemia es frecuente y la pancitopenia de forma inicial es poco frecuente. La elevacion de fosfatasa

alcalina e hiponatremia ocurren en aproximadamente la mitad de los pacientes. En la radiografia de
térax el patrén miliar clasico se observa en menos de la mitad de los pacientes y es claro en la cuarta
parte de ellos a su ingreso.

El protocolo de diagnostico se inicia como fiebre de origen desconocido y el diagnostico se establece en

un mes con las siguientes caracteristicas clinicas: diaforesis nocturna, linfadenopatia periférica, BAAR en

el esputo, crecimiento hiliar en la radiografia de térax y la ausencia de infeccion por VIH. La enfermedad

frecuentemente es enmascarada por neumonias bacterianas o virales.



El uso de tinciones o cultivos de esputo, medula ésea, LCR y lavado bronquioalveolar tiene una
sensibilidad del 30 a 60%. El uso combinado de biopsia y tinciones obtenidas de mudltiples sitios,
permiten un diagndstico rapido hasta en 83% de los pacientes.

Tuberculosis ganglionar™.

La linfadenitis tuberculosa es la forma mas comuan de tuberculosis extrapulmonar, el grupo de edad méas
afectado es entre los 20 y 40 afios. Los ganglios cervicales son los mas cominmente afectados, aunque
puede involucrar ganglios inguinales, axilares, mesentéricos, mediastinales e intramamarios.

Las caracteristicas clinicas en pacientes inmunocompetentes presentan linfadenopatia crénica y no
dolorosa; mientras los que tienen VIH ademas de presentar fiebre, diaforesis nocturna y pérdida de peso,
los ganglios son pequefios, firmes, no dolorosos y con el tiempo forman una masa visible. Si no reciben
tratamiento, tienden a ser fluctuantes y drenan espontdneamente con la formacion de un tracto sinuoso.
Muchos pacientes tienen una prueba de tuberculina positiva y una radiografia de térax normal. El prueba
de eleccion es el estudio histopatolégico con tincion de BAAR y cultivo para micobacterias de la biopsia
del ganglio linfatico. La PCR para M. tuberculosis tiene una sensibilidad del 85%, mientras que la tincion
de ZNy el cultivo es de 15.3 y 24% respectivamente™®.

Tuberculosis meningea (TBM) *°.

La meningitis es una de las manifestaciones mas devastadoras de la tuberculosis, en Estados Unidos la
mortalidad es de 17% durante los primeros nueve meses de tratamiento, mientras en paises en
desarrollo tiene una mortalidad superior al 50% y quienes sobreviven quedan con importantes secuelas
neurologicas. La tuberculosis en el sistema nervioso central puede presentarse como meningitis,
granulomas tuberculosos (tuberculomas) y abscesos cerebrales tuberculosos, estos procesos pueden
ocurrir aislados o como parte de una tuberculosis diseminada. El riesgo de desarrollar tuberculosis en los
pacientes sin infeccion por VIH es de 10 a 20% durante el trascurso de su vida. En contraste, los
individuos infectados por el VIH tienen un 10% de riesgo anual de progresion de la enfermedad,
incrementando el riesgo si desciende el conteo de CD4+. El uso de la terapia antirretroviral reduce el
riesgo, pero esta reduccién es temporal, por una restauracion inmune incompleta, pobre adherencia o
interrupciones al tratamiento relacionadas a su disponibilidad.

La TBM se presenta como meningitis aguda o crénica ya que la duracién de los sintomas previos a la
presentacion es desde 1 dia hasta 6 meses. Los sintomas prodrémicos son inespecificos: fatiga,
malestar general, vomito, fiebre y cefalea, la fluctuacién de los sintomas durante el dia es comudn. La
presentacion aguda puede ser indistinguible de la meningitis bacteriana; ocasionalmente la TBM se
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presenta como demencia progresiva. La tuberculosis pulmonar activa acomparia a la TBM en 30 a 60%
de los casos. Pueden presentar paralisis de nervios craneales, el mas comunmente afectado es el VI,
pero se pueden afectar el Il, lll, IV y VIIIl. Pueden tener crisis convulsivas en algin punto de la
enfermedad o durante el tratamiento.

La meningitis tuberculosa, se caracteriza por tres estadios clinicos™’:

e Temprana. Sintomas inespecificos, ninguno o pocos signos de meningitis

¢ Intermedia. Signos de meningitis, somnolencia o letargia y pardlisis de nervios craneales.

e Avanzada. Estupor o coma, toxicidad sistémica, paresia o paralisis.

La presentacion clinica en los pacientes con infeccion por VIH es similar, aunque con mayor frecuencia
cursan con linfadenopatia y hepatoesplenomegalia. La alteracidon en el nivel de conciencia puede ser
mayor en este tipo de individuos.

El andlisis de liquido cefalorraquideo (LCR), tipicamente muestra pleocitosis con niveles elevados de
proteinas y glucosa baja. Los signos neurorradiolégicos clasicos de TBM; incluyen reforzamiento de
meninges basales, hidrocefalia e infartos en el parénquima cerebral supratentorial y cerebelo.
Tuberculosis pleural (TBP) *®.

En paises de alta incidencia la edad media de presentacion es de 34 afios, mientras que en Estados
Unidos es de 49 afios, afectando principalmente a los hombres en una proporcion 2:1.

Esta forma de presentacion tiene un inicio agudo o subagudo, caracterizado por fiebre, tos, dolor
pleuritico en mas del 70% de los casos. Otros sintomas incluyen diaforesis nocturna, pérdida de peso y
disnea de grado variable en relacion al tamafio del derrame pleural. Se ha observado un inicio mas
agudo en pacientes inmunocompetentes y/o jovenes. Tipicamente el derrame es unilateral (95%),
pequefio a moderado y hasta en 30% de los casos loculado, cuando coexiste con enfermedad
parenquimatosa es mas comun que este localizado al I6bulo superior ipsilateral en un 20% (radiografias
de térax), y en 40 a 85% en la tomografia de torax.

Una prueba de tuberculina negativa no excluye la presencia de tuberculosis pleural ya que hasta en 30%
de los casos es negativa y en pacientes con infeccién por VIH con CD4 < 200 células/mm?® tiene menor
sensibilidad.

El diagnéstico definitivo depende de la demostracién del bacilo de M. tuberculosis en el esputo, liquido
pleural o biopsia pleural. La obtencidn de tejido pleural es considerado el procedimiento de referencia en
la evaluacién de la TBP para demostrar granulomas con 0 sin necrosis caseosa en aproximadamente

80% de los casos e incrementando el diagnostico hasta el 90% de los casos cuando se envia a cultivo.
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Aunque puede establecerse al encontrar niveles elevados de adenosina deaminasa en un adecuado

contexto clinico.

Liquido pleural

e Citolégico: con predominio de linfocitos en 90% de los casos, sien ambargo al inicio de la
enfermedad predominan polimorfonucleares, que cambian durante la primera semana a linfocitos,
hay pocas células mesoteliales o eosinéfilos (5%).

e Citoquimico: de tipo exudado, la concentracién de proteinas es mayor a 5 g/dl, glucosa baja (<60
mg/dl) y pH bajo (<7.2). Los niveles de ADA con un valor de corte de 40 U/L tienen una sensibilidad
y especificidad del 92 y 90% respectivamente para el diagndstico, aun cuando la isoenzima ADA2
es mas sensible y especifica.

e Interferon-y tiene una sensibilidad del 89% y especificidad del 97% para diferenciar un derrame
pleural tuberculoso del no tuberculoso. El uso de QuantiFERON-TB Gold y T-SPOT.TB no se
recomiendan en el estudio de derrame pleural de origen tuberculoso.

e Los estudios de BAAR y cultivo en esputo son positivos en 12 % y 52 % de los pacientes con
sospecha de TBP. El examen directo del liquido pleural solo detecta bacilos en el 5% de los
derrames, considerando que la presentacion es pauci-bacilar.

e La amplificacion de acidos nucleicos permite su deteccién en horas, con una especificidad del 97%
y una sensibilidad del 62 a 76.5% para el diagnostico de TBP.

Tuberculosis intestinal (TBI) *°.

A nivel mundial esta es la sexta forma de presentacion en orden de frecuencia de la infeccién

extrapulmonar por M. tuberculosis. Los factores asociados a esta presentacion son la pobreza,

desnutricion, hacinamiento y co-infeccién por el VIH, en este Ultimo grupo la presentacion puede ser por
reactivacion de tuberculosis latente o primoinfeccion, aunque la principal es esta Ultima.

La TBI tiene tres formas de presentacion: ulcerativa, hipertrofica, ulcera hipertrofica o fibrosa, los

granulomas tuberculosos se forman inicialmente en la mucosa o placas de Peyer, mientras que las

ulceras son relativamente superficiales lo que la diferencia de la enfermedad de Crohn.

El sitio mas comiunmente involucrado es la regién ileocecal, aunque puede afectar cualquier sitio del

tracto gastrointestinal, incluyendo ganglios linfaticos y/o peritoneo. La progresion de la TBI es lenta y las

complicaciones tardias son la forma principal de expresién, especialmente la obstruccion intestinal aguda

0 subaguda secundaria a una masa (tuberculoma), estenosis en la region ileocecal o perforacion

intestinal que condiciona peritonitis. Ademas estos pacientes cursan con fiebre, diaforesis nocturna,
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pérdida de peso, alteraciones del habito intestinal, dolor abdominal y ascitis en caso de que se involucre
el peritoneo o haya afeccion hepética.

El diagnéstico es dificil, sobre todo para diferenciarla de la enfermedad de Crohn, aunque puede
mimetizar un abdomen agudo, carcinoma, mala absorcion o perforacion.

Las radiografias de abdomen no aportan informacién especifica para identificar tuberculosis abdominal,
solo datos indirectos como datos de oclusion intestinal o ganglios linfaticos calcificados. Los enemas
baritados muestran lesiones en la mucosa. Otras técnicas de imagen utilizadas son el ultrasonido, la
tomografia axial computarizada, la tomografia por emision de positrones y la resonancia magnética, las
caracteristicas comunes a ellos son las siguientes:

1. Crecimiento de ganglios linfaticos para-aérticos.

2. Engrosamiento asimétrico de la pared intestinal.

3. Ascitis.

4. Masas inflamatorias de la pared intestinal, ganglios linfaticos u omento.

5. Estrechamiento del ileon terminal con engrosamiento y abertura de la valvula ileocecal.

6. “Signo del intestino blanco” debido a infiltracion linfatica.

7. “Signo del pan de molde” debido al liquido que rodea el intestino causado por inflamacion de la

pared intestinal.

El diagnéstico se basa en demostrar bacilos en granulomas caseificantes con la tincion de ZN, cultivos o
PCR positivos. Los pardmetros bioquimicos, inmunolégicos y las técnicas de amplificacion de &cidos
nucleicos no son usados rutinariamente.

En el diagnostico de TBA las técnicas de muestreo son dificiles (laparoscopia, laparotomia, colonoscopia
o biopsia percutanea), y aunque el liquido de ascitis es mas factible, su sensibilidad es baja. El estudio
microscépico ha mejorado significativamente con el uso de inmunohistoquimica para visualizar bacilos
tuberculosis marcando distintos antigenos del complejo M. tuberculosis siendo positivos hasta en 96%
cuando se compara con la tincion de ZN que es positiva en rango de 11 a 44 %.

Al igual que en la TBP el uso de ADA e interferon-y han mostrado eficacia similar en el estudio del liquido
de ascitis para el diagnéstico de tuberculosis peritoneal. Y debe considerarse el uso del marcador
tumoral CA-125 que también se eleva en la presencia de tuberculosis peritoneal sobre todo en paises

endémicos.
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Los métodos de amplificacion de ADN de M. tuberculosis han sido positivos hasta en 68.5% de muestras
encapsuladas en parafina con la presencia de granulomas necrotizantes. Se puede diferenciar entre
enfermedad de Crohn con el uso de PCR in situ pero con una baja sensibilidad.

Tuberculosis 6sea y articular™.

Esta presentacion de tuberculosis extrapulmonar se da hasta en el 35% de los casos, afectando
principalmente la columna vertebral, seguido por artritis de grandes articulaciones y osteomielitis. La
tuberculosis espinal (enfermedad de Pott), afecta predominantemente la columna toracica. La infeccion
inicia en la cara anteroinferior del cuerpo vertebral con destruccién del disco intervertebral y vertebra
adyacentes, por lo que abscesos paraespinales y del psoas pueden desarrollarse con extension a la
superficie o tejidos adyacentes. Los pacientes se presentan con dolor, sintomas constitucionales o
paraplejia secundaria.

La tuberculosis articular es lentamente progresiva como una monoatrtritis de la cadera o rodilla, con dolor,
edema articular y disminucién en el arco de movilidad, drenajes sinuosos se observan en casos crénicos,
mientras que los sintomas sistémicos estan ausentes. Los hallazgos radiologicos son inespecificos con
edema de tejidos blandos, osteopenia yuxtaarticular, estrechamiento del espacio articular y erosiones
subcondrales. La osteomielitis tuberculosa extraespinal se presenta con dolor local y puede afectar
cualquier hueso y estructuras adyacentes causando tenosinovitis o pardlisis facial.

La radiografia de térax muestra enfermedad pulmonar en la mitad de los pacientes, pero la enfermedad
activa pulmonar es poco frecuente. La resonancia magnética permite determinar el grado de destruccién
Osea y la extension a tejidos adyacentes.

Un alto indice de sospecha permite establecer el diagnostico. El cultivo del liquido articular es positivo
hasta en 80% de los pacientes; la biopsia sinovial puede ser diagnoéstica (granulomas caseificantes o
cultivo para micobacterias).

Tuberculosis del tracto genitourinariolg.

La enfermedad renal resulta de la infeccidn directa del rifion y tracto urinario bajo. Presentan disuria,
hematuria o dolor en flanco. Mas del 90% de ellos son asintomaticos con piuria estéril con o sin
hematuria microscépica. La pielografia intravenosa puede mostrar “célices gastados” o necrosis papilar.
La tomografia computada de abdomen muestra calcificaciones, célculos, cicatrices, hidronefrosis o
evidencia de enfermedad extrarrenal (estructuras uretrales, contraccion de la vejiga, vesiculas seminales

y prostata). El cultivo de tres muestras de orina establece el diagndstico en 90% de los pacientes. La
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nefrectomia rara vez esté indicada por dolor persistente en el flanco e hipertension. La funcién renal esta
conservada, excepto cuando se presenta nefritis intersticial tuberculosa.

Los genitales masculinos (prostata, vesiculas seminales, epididimitis y testiculos) usualmente estan
afectados cuando hay tuberculosis renal. Generalmente presentan una masa escrotal ameritando
manejo quirdargico. La oligoespermia puede estar presente y ser persistente. La tuberculosis en genitales
femeninos inicia en el endosalpinx y se disemina a peritoneo, endometrio, ovarios, cérvix y vagina.
Tuberculosis pericardicalg.

Se desarrolla secundariamente a la diseminacion por contigliidad de ndédulos mediastinales, pulmones,
columna vertebral o durante la diseminacién miliar. El inicio es abrupto e insidioso con sintomas como
dolor toracico, disnea, taquicardia y edema de miembros inferiores. Se puede encontrar cardiomegalia,
taquicardia, fiebre, frote pericardico, pulso paradéjico o distensibn de venas de cuello. La biopsia
pericardica establece el diagnéstico mas que el analisis del liquido pericardico.

Tuberculosis cutanea®.

Constituye solo una pequefia proporcion de los casos de tuberculosis extrapulmonar. Las lesiones
pueden adquirirse via exdgena o enddgena, incluyendo al chancro tuberculoso, tuberculosis verrucosa
cutis, lupus vulgaris, escrofuloderma, tuberculosis orificial, tuberculosis miliar, abscesos tuberculosos
metastasicos y tubercilide papulonecrética. Las tuberculides son parecidas a la tuberculosis cutanea es
su aspecto morfolégico pero no se identifica a M. tuberculosis en tinciones, cultivos o PCR, esas lesiones
incluyen el liquen escrofulosorum, tuberculide nodular, flebitis granulomatosa, eritema indurado de Bazin
y algunos casos de tuberculide papulo necrotica.

El diagndstico de tuberculosis cutanea requiere la correlacion clinica con las pruebas diagnosticas
(tincion, cultivo y PCR).

Tuberculosis biliar™ %

Esta presentacion es rara, se ha reportado una frecuencia de 3% en 1500 autopsias, usualmente
causada por linfadenitis que involucra los ganglios linfaticos mesentéricos. La triada caracteristica es
fiebre, ictericia y calcificaciones hepéticas; la ictericia debida a estructuras extrahepéticas o
intrahepéticas, adenopatias o hepatolitiasis. El diagnostico diferencial debe establecerse con
coledocaolitiasis, cirugia del tracto biliar, colangitis esclerosante y otras infecciones y neoplasias.
Generalmente el diagnéstico no se establece hasta que se realiza laparotomia o laparoscopia y el tejido
enviado a histopatologia o PCR para identificacién de M. tuberculosis. Debe tenerse un alto indice de
sospecha segun las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas.
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Tuberculosis extrapulmonar por el complejo Mycobacterium tuberculosis.

Se han descrito factores de riesgo para infeccion por MNT: la raza negra, la carga viral, la cuenta total de

linfocitos CD4 + y el tabaquismo?®> .

La presentacioén clinica de MAC se divide en pulmonar y diseminada.

Etapa pulmonar: se caracteriza por neumonitis por hipersensibilidad, bronquiectasias nodulares

(sindrome de Lady Windermere) y ndédulos pulmonares.

Etapa diseminada: las manifestaciones clinicas son similares a las de tuberculosis diseminada, con

fiebre, diaforesis nocturna, pérdida de peso, fatiga, diarrea, dolor abdominal y hepatoesplenomegalia;
ocurre en pacientes inmunocomprometidos con linfocitos CD4 menores a 50 células/ml®.

La infeccibn por MAC también se presenta como lesiones cutaneas, abscesos, linfadenitis, artritis,

tenosinovitis u osteomielitis.

a) Abscesos de tejidos blandos y la linfadenitis por MAC después del inicio de la terapia antirretroviral
estan bien descritos®. Los factores de riesgo incluyen lesion traumatica de la piel, cirugia reciente,
inyeccion de corticosteroides?’, agentes antirreumatoideos y el sindrome de reconstitucion inmune
en los pacientes con SIDA.

b) Artritis séptica es una manifestacion clinica inusual®.

¢) Tenosinovitis granulomatosa, precedida por un procedimiento quirdrgico, trauma, o inyeccion de
corticosteroides®.

d) Linfadenitis cervical es la manifestacién predominante en nifios con infeccién por MNT®.

El diagnostico de MAC diseminada se realiza con la combinacién de signos y sintomas asociados al

aislamiento de MAC de sangre, médula dsea y otros liquidos o tejidos estériles®".

En el laboratorio las anormalidades mas cominmente identificadas son: anemia, leucopenia, elevacion

de la fosfatasa alcalina (mas de dos veces del limite superior normal) y elevacion de gama glutamil

transpeptidasa (mas de tres veces del limite superior normal) 2
Agente etiolégico

Mycobacterium tuberculosis es una bacteria aerobia fina, no espordgena, cilindrica, que mide 0.5 por 3

um. Las micobacterias suelen no captar el colorante de Gram, sin embargo, una vez tefidos, los bacilos

no pueden cambiar de color con el alcohol ni los acidos, una propiedad que los caracteriza como bacilos
acido — alcohol resistentes (BAAR). Esa resistencia a la coloraciéon se debe principalmente a que estos
microorganismos tienen en la pared celular gran cantidad de acidos micdlicos, de &cidos grasos de

cadena larga y enlaces cruzados, y de otros lipidos. En la pared celular de las micobacterias, los lipidos
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estan unidos a los arabinogalactanos y a los peptidoglucanos subyacentes. Esta estructura es
responsable de la escasa permeabilidad de la pared celular y, por tanto, de la ineficacia que muestran
contra este microorganismo la mayor parte de los antibiéticos. Otra molécula que forma parte de la pared
de las micobacterias, el lipoarabinomanano, interviene en la patogenia de la interaccion agente —
huésped y favorece la supervivencia de M. tuberculosis en el interior de los macréfagosss.
Las MNT incluyen al complejo Mycobacterium avium que incluyen a las subespecies avium, hominissuis,
paratuberculosis y Mycobacterium intracellulare. El complejo Mycobacterium avium representa a
patégenos facultativos intracelulares capaces de replicarse en células fagociticas mononucleares. Este
complejo incluye a 28 serotipos de dos especies M. avium y M. intracellulare. Sin embargo el complejo
Mycobacterium avium no considera a cerca de 77 especies de otras micobacterias que son causantes de
aproximadamente una tercera parte de infecciones por MNT.
Métodos de diagndstico
El diagnostico de infeccion por M. tuberculosis se puede sospechar y confirmar por distintos estudios de
laboratorio y gabinete35:

A. Imagen

a. Radiografia de térax. Infiltrados con o sin cavitaciones en los segmentos apical-posterior
de los I6bulos superiores y segmentos superiores de los l6bulos inferiores. Sin embargo,
en la tuberculosis activa las lesiones pueden estar en cualquier region del pulmén. En
los pacientes inmunocomprometidos pueden tener radiografias atipicas que incluyen
infiltrados sin cavitaciones, linfadenopatia hiliar y mediastinal. Se debe considerar que la
radiografia puede ser normal en los casos de tuberculosis endobronquial, ganglios
peribronquiales con fistula o en pacientes sintomaticos con infeccion por VIH. En la
enfermedad diseminada 50 a 90 % tienen un patrén miliar.

b. Tomografia de térax. Permite caracterizar lesiones menos evidentes que incluyen
cavidades pequefias, nodulos, patron miliar, bronquiectasias, fibrosis, afeccion
mediastinal, pequefios derrames pleurales. También es méas sensible y especifica que la
radiografia de térax para detectar linfadenopatia mediastinal en los nifios.

B. Microbiologia

a. Frotis de esputo para BAAR. Al menos 5000 a 10000 microorganismos deben estar
presentes en la muestra para ser positiva. Entre mas bacilos se observen mayor es la
infectividad del paciente. La induccion del esputo o de lavado gastrico puede ser util en
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pacientes que no expectoran. Micobacterias no tuberculosas pueden dar frotis positivos
al igual que Nocardia. La sensibilidad varia del 50 % a 96 % se incrementa al realizar
muestras seriadas.

b. Cultivo de esputo para BAAR. Los medios de cultivo sélidos en conjuncién con los
medios de cultivo liquido se consideran el estandar de oro para el diagnostico. Los falsos
positivos solo ocurren en caso de contaminacion de la muestra en el laboratorio. Los
falsos negativos ocurren debido a sobrecrecimiento de micobacterias no tuberculosas y
tratamiento antimicrobiano. La ventaja radica que la muestra puede ser tomada de
cualquier sitio. La sensibilidad varia del 67 % a 82 % y especificidad de 99 % a 100 %.

c. Medios de cultivo liquido para BAAR. Con una sensibilidad del 93 a 97 % y especificidad
de 98 %, la ventaja es que la muestra puede ser positiva en periodo de dos semanas.
Induccién del esputo. Con una sensibilidad del 87 % y especificidad del 100 %, en un
estudio se demostrd que tiene una mayor sensibilidad que la broncoscopia con un valor
predictivo semejante. La sensibilidad se incrementa con la obtencién de una adecuada
muestra.

d. Broncoscopia. De especial utilidad en pacientes con frotis negativo o con tos no
productiva cuando un diagnostico temprano ayuda en la toma de decision del
tratamiento. En un estudio se mostr6 que la combinacion de lavado bronquioalveolar
mas cepillado bronquial mas esputo post-broncoscopia tiene una alta sensibilidad para
M. tuberculosis.

e. Esputo post-broncoscopia. Con una sensibilidad del 46 % esta prueba se realiza en
pacientes con esputo y frotis negativo por otros procedimientos. Las muestras post-
broncoscopia pueden ser positivas aun si el obtenido por broncoscopia es negativo.

C. Biologia molecular

a. Amplificacién de acidos nucleicos de esputos positivos. Con una sensibilidad del 95% y
especificidad de 98 %, tiene la ventaja de contar con un resultado en pocas horas; los
falsos positivos pueden ser por contaminacion de la muestra en laboratorio, y la prueba
no indica si la bacteria esta viva o muerta (la prueba puede permanecer positiva tiempo

después del tratamiento).
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b.

Amplificacion de acidos nucleicos de esputos negativos, Con una sensibilidad del 48 % a
53 % y especificidad de 95 %. La sensibilidad se incrementa basados en los sintomas y

signos del paciente.

D. Pruebas de &cidos nucleicos de medios sélidos o liquidos que tienen evidencia de bacilos.

Usadas para identificar el bacilo, una vez que ha crecido en medio solido o liquido; tiene una

sensibilidad y especificidad del 99 %.

a.

Prueba dérmica de la tuberculina. La sensibilidad y especificidad de 59 a 100 % y 44 a
100% respectivamente, cambian en base a los factores de riesgo del paciente, punto de
corte para los factores de riesgo y antecedente de vacunacion con BCG. Un resultado
positivo puede indicar infeccion tuberculosa latente pero no la diferencia de la
tuberculosis activa. Un falso positivo puede ocurrir con formas de micobacterias no
tuberculosas o vacunacion previa con BCG. Los falsos negativos se presentan en
paciente inmunocomprometidos y en paciente anérgicos y hasta en 25% de los casos de
enfermedad activa. La reaccion negativa a la tuberculina no excluye el diagnostico de
tuberculosis, especialmente en pacientes con tuberculosis severa, inmunosupresion o
infeccién por VIH.

Determinacion de interferon y. QuantiFERON-TB Gold ha sido aprobado por la FDA para
el diagnéstico de tuberculosis latente en pacientes inmunocompetentes y T-SPOT.TB
para individuos con inmunosupresiéon. Ambos con una sensibilidad del 70 a 90 % y
especificidad del 93 a 99 %.

Cromatografia liquida de alta calidad. Identifica cerca de 50 especies de micobacterias,

la muestra requiere de un cultivo puro.

E. Histopatologia

a.

F. Otros

a.

Histologia. El diagnéstico diferencia de los granulomas caseificantes incluye tuberculosis,

micobacterias no tuberculosas y algunas infecciones bacterianas como Bartonella.

Andlisis de liquido pleural. El andlisis de este liquido es util para el diagndstico de
tuberculosis pleural. Este liquido generalmente es un exudado con incremento en la
cuenta de leucocitos con predominio de linfocitos, incremento en las proteinas y
disminucién de la glucosa. Los cultivos y citologia para BAAR de liquido pleural tienen
un bajo poder diagnéstico. La biopsia pleural muestra granulomas necrotizantes con
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cultivos para bacilos &cido-alcohol resistentes de esas biopsias tienen un alto
rendimiento diagnéstico. Los marcadores de actividad de linfocitos, como la adenosina
deaminasa e interferén - y, usualmente estan incrementada en la tuberculosis pleural.

b. Andlisis de liquido cefalorraquideo (LCR). El andlisis de LCR es util en el diagnéstico de
meningitis tuberculosa, usualmente con un incremento en la celularidad (100 a 500
células/uL) con predominio de linfocitos, aunque wun incremento en los
polimorfonucleares puede ocurrir en estadios tempranos de la enfermedad y las
proteinas estan elevadas (100 a 500 mg/dl). La glucosa, proteinas o conteo celular
normal no excluyen el diagnéstico de meningitis tuberculosas. Los frotis en busca de
BAAR a partir de LCR tienen un bajo poder diagnéstico, los cultivos de LCR usando
sistemas radiométricos semiautomatizados y medios liquidos tienen un alto rendimiento

diagnéstico.

El diagnostico de la infeccién diseminada por MAC se hace con una combinacion de los signos y

sintomas clinicos, junto con el aislamiento de MAC de la sangre, médula ésea u otros tejidos o liquidos

corporales normalmente estériles®®. Mientras gue para la linfadenitis por MAC el diagndstico se hace por

la aspiracion de un ganglio linfatico o cultivo de tejido, este Ultimo con una alta sensibilidad. Se ha

utilizado la determinacién de glucopeptidolipido, que es un antigeno de superficie del complejo

Mycobacterium avium que no se encuentra en M. tuberculosis para distinguir entre enfermedad pulmonar

por el complejo M. avium de la tuberculosis pulmonar y por lo tanto definir el inicio de tratamiento. Su

importancia radica en que M. tuberculosis es altamente transmisible.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1.

¢ Cudles son las caracteristicas sociales y demogréficas de los pacientes con infeccién
extrapulmonar por micobacterias del complejo M. tuberculosis y del complejo MAC de hospitales
de alta especialidad del Distrito Federal?

¢Cudles son las caracteristicas clinicas de los pacientes con infeccion extrapulmonar por
micobacterias del complejo M. tuberculosis y del complejo MAC de hospitales de alta
especialidad del Distrito Federal?

¢, Cudles son las caracteristicas en los estudios de laboratorio y gabinete de los pacientes con
infeccion extrapulmonar por micobacterias del complejo M. tuberculosis y del complejo MAC de

hospitales de alta especialidad del Distrito Federal?
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En hospitales de alta especialidad del Distrito Federal son relativamente frecuentes los casos en quienes
después de un estudio exhaustivo se hace el diagnostico de infeccién extrapulmonar por micobacterias
del complejo M. tuberculosis y del complejo MAC, cuyas caracteristicas clinicas son muy variables,
desde el punto de vista epidemiolégico, clinico, bioquimico e imagenolégico. Por lo que sistematizar la
deteccion de pacientes nos permitira realizar un diagnostico oportuno, manejo adecuado y reduccion en
los costos de hospitalizacion.

JUSTIFICACION

La epidemia por M. tuberculosis es un problema de salud publica de predominio en los paises en
desarrollo; donde la poblacién general tiene una alta prevalencia de enfermedades crénico
degenerativas, aunado al uso de nuevos agentes terapéuticos que condicionan inmunocompromiso,
incrementando el riesgo de presentar tuberculosis extrapulmonar por el complejo Mycobacterium
tuberculosis 0 Mycobacterium avium en pacientes con alteraciones de la inmunidad.

Los reportes de la infeccién por M. tuberculosis por la Organizacién Mundial de la Salud en el 2008
muestran un incremento en la incidencia y en el numero de defunciones en pacientes con tuberculosis e
infeccién por VIH. Los casos se han duplicado con respecto al 2005 a 2007. En México aunque
predomina la afectacién pulmonar y el diagnéstico se basa en la identificacién del bacilo, los casos
extrapulmonares contindan siendo un reto diagnéstico, en general son formas pauci-bacilares, haciendo
el aislamiento del agente mas complejo. Esto condiciona retraso en el diagnéstico e inicio del tratamiento
especifico lo que tiene un impacto en los afios de vida saludable, en la mortalidad de estos pacientes y
en la contagiosidad al resto de la poblacion.

Para la infeccion por el complejo Mycobacterium avium, a nivel mundial la frecuencia de infecciéon de
este agente parece incrementarse, posiblemente relacionado con el uso de mejores métodos de
diagnéstico, sin embargo, también se ha demostrado una mayor exposicién a la bacteria, y al igual que
con la infeccion por M. tuberculosis las comorbilidades que causan inmunocompromiso incrementan el
riesgo de enfermedad por este agente.

En nuestro medio desconocemos las caracteristicas de la poblacion con infecciéon por micobacterias. En
este punto radica la importancia de conocer las caracteristicas demograficas, clinicas y alteraciones en
estudios de laboratorio e imagen especificas que permitan orientar al diagnostico y con ello definir los

estudios especificos con la finalidad de iniciar tratamiento adecuado.
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OBJETIVO GENERAL.
Determinar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de pacientes con manifestaciones
extrapulmonares por micobacterias del complejo M. tuberculosis y del complejo MAC de hospitales de
alta especialidad del Distrito Federal.
OBJETIVOS ESPECIFICOS.
1. Caracterizar socio-demograficamente a pacientes con infeccién por Mycobacterium tuberculosis
y otras micobacterias.
2. Determinar de presentacion clinica de la infeccion por Mycobacterium tuberculosis y otras
micobacterias.
3. Caracterizar las alteraciones en estudios de laboratorio y gabinete en pacientes con infeccién por
Mycobacterium tuberculosis y otras micobacterias.
MATERIAL, PACIENTES Y METODOS
1. Disefio del estudio.
Es un estudio observacional, transversal y descriptivo.
2. Poblacién blanco
Pacientes de ambos sexos, quienes hayan ingresado con sospecha clinica de infeccién
extrapulmonar por micobacterias a hospitales de alta especialidad y se haya realizado PCR y
cultivo para las mismas en la Unidad de Investigacion Médica de Enfermedades Infecciosas y
Parasitarias en el periodo del 01 enero de 2008 al 31 de mayo de 2010.
3. Criterios de Seleccion.
Criterios de inclusion.
e Pacientes de ambos sexos.
e Ingreso hospitalario a unidad de alta especialidad del Distrito Federal con sospecha
clinica de infeccion extrapulmonar por micobacterias en el periodo del 01 enero de 2008
al 31 de mayo de 2010.
e Cuente con PCR y cultivo del liquido o tejido de interés para micobacterias en la Unidad
de Investigacién Médica de Enfermedades Infecciosas y Parasitarias.
Criterios de exclusion.
¢ No hayan firmado hoja de consentimiento informado
e Pacientes en quienes no se obtenga la informacién clinica y epidemiolégica completa en

el expediente o al interrogatorio del paciente
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Variables de interés

Sexo.

e Edad.

e Tabaquismo.

e Diabetes mellitus.

e Hipertension arterial sistémica.

e VIH/SIDA.

e Inmunosupresion

e Lesiones dermatologicas.

e Tos.

e Disnea.

e Derrame pleural.

e Presentacién clinica.
o Tuberculosis meningea
o Tuberculosis ganglionar
o Tuberculosis cutanea
o Tuberculosis diseminada
o Tuberculosis abdominal
o Tuberculosis meningea

e Fiebre.

e Adenomegalias.

e Visceromegalias.

e Combe.

e Alteraciones del sistema nervioso central.

e Sindrome meningeo.

e Cefalea.

e Vomito.

e Hipertension endocraneana.

e Crisis convulsivas.

e Alteraciones en la fuerza muscular.
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Alteraciones en la sensibilidad.
Alteraciones en los nervios craneales
PPD

Hemoglobina (Hb)

Hematocrito (Hto)

Volumen corpusacular medio (VCM)
Hemoglobina corpuscular media (HCM)
Leucocitos

Porcentaje de polimorfonucleares
Porcentaje de linfocitos

Porcentaje de monocitos

Porcentaje de eosindfilos

Porcentaje de basoéfilos

Plaquetas

Glucosa

Urea

Creatinina

Albumina

Relacion Albumina/Globulina
Deshidrogenada Lactica (DHL)
Fosfatasa Alcalina (FA)

Bilirrubina total (BT)

Bilirrubina directa (BD)

Bilirrubina indirecta (BI)

Aspartato aminotransferasa (AST)
Alanino aminotransferasa (ALT)
Gama glutamil transferasa (GGT)
Diagnostico de tuberculosis o micobacteriosis extrapulmonar
Liquido cefalorraquideo

o NuUmero de células
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o Porcentaje de polimorfonucleres
o Porcentaje de linfocitos
o Glucosa
o Proteinas
o Cloruros
o Tincion de Gram
o Tinta China
o BAAR
e BAAR en otros liquidos corporales
e Radiografia de térax
e Tomografia axial computarizada
¢ Resonancia magnética
e Método de diagnostico de tuberculosis
o Cultivo
o PCR
o Histopatologia
Descripcion de las variables.
Sexo.
Tipo de variable: cualitativa.
Escala de medicién: nominal dicotémica.
Unidad de medicion: hombre / mujer.
Definicién conceptual y operacional: sexo de asignacion al nacimiento.
Edad.
Tipo de variable: cuantitativa.
Escala de medicién: continua.
Unidad de medicién: afios.
Definicion conceptual y operacional: edad en afios cumplidos desde la fecha de nacimiento.
Tabaquismo.
Tipo de variable: cualitativa.
Escala de medicion: nominal / dicotémica.

Unidad de medicién: si / no.



Definicion conceptual: adiccién al tabaco provocada principalmente por la nicotina.
Definicion operacional: fumar al momento de la entrevista y haber consumido 100 cigarros o mas
en su vida.

Diabetes mellitus.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal / dicotomica.

Unidad de medicidn: si / no.

Definicion conceptual: Es un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por un estado
de hiperglucemia, resultado de la secrecion y/o accién de la insulina, se diagnéstica con
cualquiera de los siguientes tres criterios: 1) sintomas de diabetes mas una glucosa casual mas
de 200 mg/dl o 2) glucosa en ayuno mayor o igual a 126 mg/dl o glucosa mayor o 3) igual a 200
mg/dl 2 horas después de una carga oral de glucosa de 75 g.

Definicion operacional: cualquiera que esté recibiendo manejo higiénico—dietético o
farmacolégico por el diagnoéstico de diabetes mellitus al momento de la entrevista.

Hipertensién arterial sistémica.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicién: nominal / dicotémica.

Unidad de medicién: si / no.

Definicion conceptual: paciente en quien haya al menos 3 cifras con presién sistélica mayor de
140 mmHg o diastélica mayor de 90 mmHg en al menos 3 tomas separadas en tiempo.
Definicion operacional: cualquiera que esté recibiendo manejo higiénico—dietético o
medicamentos antihipertensivos al momento de la toma de muestra.

VIH/SIDA.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: dicotomica / nominal.

Unidad de medicion: si / no.

Definicion conceptual: uno de los siguientes criterios en pruebas de laboratorio o clinicas: 1)
resultado positivo en una prueba de deteccion de anticuerpos contra el VIH seguido de un
resultado positivo en una de confirmacion para la prueba de anticuerpos del VIH o 2) resultado
positivo o un reporte de una cantidad detectable de VIH (no anticuerpos) con las siguientes
pruebas: deteccion de acido nucleico de VIH (ADN o ARN), prueba del antigeno p24 del VIH,
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aislamiento del VIH (cultivo viral). Clinicas: 3) condiciones que cumplen los criterios incluidos en
la definicidn de caso para el SIDA.

Definicion operacional: cualquiera con prueba confirmatoria (Western blot) de infeccién por VIH,
condicién clinica incluida en la definicion de SIDA, cualquiera que esté recibiendo terapia
antirretroviral.

Inmunocompromiso.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal / dicotdmica.

Unidad de medicién: si / no.

Definicion conceptual y operacional: condicién anormal innata o adquirida (excepto infeccién por
el VIH o SIDA) en la que el sistema inmunoldgico presenta una deficiencia cualitativa en su
funcién.

Lesiones dermatoldgicas.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal / dicotémica.

Unidad de medicién: si / no.

Definicion conceptual y operacional:

e Mancha o macula: lesion hipercrémica plana con diametro menor de 2 cm, que no sobresale
de la superficie de la piel vecina.

e Placa: lesién plana mayor de 2 cm de diametro, de color distinto de la piel vecina.

e Papula: lesion sdlida, pequefia, con didmetro menor de 0.5 cm, que sobresale de la
superficie de la piel vecina y es palpable.

e Nodulo: lesion firme de mayor tamafio (0.5 a 5.0 cm) que sobresale de la superficie de la piel
vecina.

e Tumor: neoplasia sélida sobresaliente con mas de 5 cm de diametro.

e Placa: gran lesion sobresaliente aplanada (mayor de 1 cm); los bordes estan bien definidos o
se fusionan poco a poco con la piel.

e Vesicula: elevacion circunscrita de la piel, llena de liquido, de menos de 0.5 cm de diametro,
gue sobresale del plano de la piel vecina.

e Pustula: vesicula llena de leucocitos
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e Bula o ampolla: elevacion circunscrita de la piel, llena de liquido, a menudo translicida que
tiene mas de 0.5 cm de diametro.

e Quiste: acumulacion no inflamatoria, blanda y encapsulada, llena de un material semisélido
liquido.

e Roncha: papula o placa eritematosa sobresaliente que suele denotar la presencia de edema
dérmico de duracion.

e Telangiectasia: dilatacion de vasos superficiales.

Tos.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicién: nominal / dicotémica.

Unidad de medicion: si / no.

Definicion conceptual y operacional: espiracion explosiva que actla como mecanismo protector

para limpiar el arbol traqueobronquial de las secreciones y del material extrafio.

Disnea.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicioén: nominal / dicotomica.

Unidad de medicion: si / no.

Definicion conceptual y operacional: Sensacion subjetiva de falta de aire.

Derrame pleural.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal / dicotémica.

Unidad de medicién: si / no.

Definicion conceptual y operacional: Acumulacion anormal de liquido en la cavidad pleural
sintomético o asintomético que condiciona un sindrome de derrame pleural.

Presentacién clinica.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicién: nominal.

Unidad de medicién: tuberculosis ganglionar / tuberculosis meningea / tuberculosis miliar /
tuberculosis pleural / tuberculosis cutanea / tuberculosis 6sea / tuberculosis articular.

Definicion conceptual y operacional:
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Tuberculosis: enfermedad infecciosa, generalmente cronica, causada por el complejo
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis, M. bovis, M. microti, M. africatum y M. canetti), que
se transmite del enfermo al sujeto sano por la inhalacién del material infectante, ingestion de
leche de vaca contaminada, rcontacto con personas enfermas baciliferas o animales bovinos
enfermos.

Tuberculosis meningea: forma clinica de tuberculosis extrapulmonar con invasion del espacio

subaracnoideo por el complejo M. tuberculosis, toda paciente que presente cefalea persistente,
vomito, afeccion de pares craneales, alteracion del estado de alerta con evolucion subaguda = a
7 dias con o sin antecedentes de contacto con caso de tuberculosis pulmonar. Liquido
cefalorraquideo compatible, BK (+), cultivo o PCR positivos y TAC sugestiva.

Tuberculosis ganglionar: forma clinica de tuberculosis extrapulmonar con invasion de tejido

ganglionar por el M. tuberculosis, cuya manifestacion clinica dependerd del grupo ganglionar
comprometido.

Tuberculosis cutédnea: forma clinica de tuberculosis extrapulmonar con invasién de la piel por M.

tuberculosis, cuya manifestacion clinica es variable.

Tuberculosis diseminada: forma clinica de tuberculosis extrapulmonar con afeccién de dos o mas

organos de forma simultanea con manifestaciones clinicas variables.

Fiebre.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal / dicotomica.

Unidad de medicion: si / no.

Definicion conceptual: elevacion de la temperatura corporal que supera la variacion diaria normal
y se produce en combinacién con una elevacion del punto de ajuste hipotalamico.

Definicion operacional: pacientes que hayan o presentes una elevacién de la temperatura
corporal mayor o igual a 38.3 °C o0 una temperatura mayor de 38 °C durante una hora.

Adenomegalias.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal / dicotomica.

Unidad de medicion: si / no.

Definicion conceptual y operacional: aumento de volumen de un ganglio linfatico mayor de 1 cm
de diametro identificado por clinica o estudio de imagen.
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Visceromegalias.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicién: nominal / dicotdmica.

Unidad de medicion: si / no.

Definicion conceptual y operacional: aumento del volumen del higado y bazo clinicamente
detectable o por estudios de imagen.

BCG.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal / dicotdmica.

Unidad de medicién: si / no.

Definicion conceptual y operacional: persona a quién se ha aplicado BCG y presenta una cicatriz
atribuible a la vacuna en el sitio de vacunacion.

Combe.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal / dicotdmica.

Unidad de medicién: si / no.

Definicion conceptual y operacional: persona que ha estado en relacién directa con un enfermo
de tuberculosis bacilifera y ha tenido la oportunidad de contraer la infeccion.

Vomito.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal / dicotdmica.

Unidad de medicidn: si / no.

Definicion conceptual y operacional: consiste en la expulsién por la boca del contenido de la
porcion superior del tubo digestivo por efecto de la contraccién de los misculos de éste y de la
pared toracoabdominal.

Alteraciones del sistema nervioso central.

Tipo de variable: cualitativa.
Escala de medicion: nominal / dicotomica.

Unidad de medicién: si / no.
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Definicion conceptual y operacional: manifestaciones clinicas que involucren alteraciones de las
funciones mentales superiores, nervios craneales, fuerza muscular, sensibilidad, marcha e
irritacién meningea.

Sindrome meningeo.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal / dicotomica.

Unidad de medicion: si / no.

Definicion conceptual y operacional: conjunto de sintomas y signos producidos como
consecuencia de la invasidn o agresion aguda o crénica de las meninges cerebroespinales por
algun proceso patoldgico.

Cefalea.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal / dicotomica.

Unidad de medicion: si / no.

Definicion conceptual y operacional: Sensacion subjetiva de dolor de cabeza.

Hipertensién endocraneana.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal / dicotomica.

Unidad de medicion: si / no.

Definicion conceptual y operacional: sindrome producido por el aumento de la presion
hidrostatica del LCR medida en el espacio subaracnoideo, que produce una alteracion
potencialmente grave de la funcion cerebral determinada clinicamente.

Crisis convulsivas.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal / dicotémica.

Unidad de medicion: si / no.

Definicion conceptual y operacional: manifestacion clinica presumiblemente originada por una
descarga excesiva de neuronas a nivel cerebral, consistente en fendmenos anormales bruscos y
transitorios que incluye alteraciones de la conciencia, motora, sensorial, autonémica, psicolégica,
gue son percibidos por el paciente o un observador

Alteraciones en la fuerza muscular.
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Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicién: ordinal.

Unidad de medicion: I, 11, 11, IVy V.

Definicion conceptual y operacional: disminucién de la potencia normal de uno o mas masculos.

Alteraciones en la sensibilidad.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicién: nominal.

Unidad de medicidn: si / no.

Definicion conceptual y operacional: disminuciéon objetiva en la percepcion termoalgésica y/o
propioceptiva identificada durante la exploracién fisica.

Alteraciones en los nervios craneales.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal / dicotomica.

Unidad de medicidn: si / no.

Definicion conceptual y operacional: disminucion parcial o ausencia de funcidon de los nervios
craneales identificada durante la exploracion fisica.

PPD.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal / dicotomica.

Unidad de medicion: si/ no.

Definicion conceptual y operacional: reactor al PPD es quien presenta induracién intradérmica de
10 mm o mas a las 72 h en el sitio de aplicacion de 2 UT de PPD RT 23. En menores de afios
con o sin BCG, recién nacidos, nifias y nifios desnutridos y personas inmunodeprimidas, se
considera reactor a quien presente induracién de 5 mm o mas.

Hemoglobina (Hb).

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicién: continua.

Unidad de medicién: mg / dl.

Definicion conceptual: es una heteroproteina de la sangre, de peso molecular 64 kD, que
transporta el oxigeno desde los 6rganos respiratorios hasta los tejidos.

Definicion operacional: Cantidad de hemoglobina por unidad de volumen.
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Hematocrito (Hto).

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicién: continua.

Unidad de medicion: %.

Definicion conceptual y operacional: porcentaje del volumen de la sangre que ocupa la fraccion
de los eritrocitos.

Volumen corpusacular medio (VCM).

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicién: continua.

Unidad de medicion: fl.

Definicion conceptual: media del volumen individual de los eritrocitos.
Definicion operacional: (hematécrito x 10) / (recuento eritrocitario x 106).

Hemoglobina corpuscular media (HCM).

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicién: continua.

Unidad de medicion: pg.

Definicion conceptual: masa de hemoglobina contenida en un eritrocito.

Definicion operacional: (hemoglobina x 10) / (recuento eritrocitario x 106).

Leucocitos.

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicién: continua.

Unidad de medicion: pL

Definicion conceptual y operacional: células de la sangre efectoras de la respuesta inmunoldgica.

Porcentaje de polimorfonucleares.

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicién: continua.

Unidad de medicion: %.

Definicion conceptual y operacional: leucocito de tipo granulocitico que representa del 50 a 70 %
del total en la sangre periférica en el adulto.

Porcentaje de linfocitos.

Tipo de variable: cuantitativa.
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Escala de medicién: continua.

Unidad de medicién: %.

Definicion conceptual y operacional: leucocito de tipo representan del 20 a 40 % del total en la
sangre periférica en el adulto.

Porcentaje de monocitos.

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicién: continua.

Unidad de medicion: %.

Definicion conceptual y operacional: leucocito de tipo agranulocitico que representa del 0 a 12 %
del total en la sangre periférica en el adulto.

Porcentaje de eosinofilos.

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: continua.

Unidad de medicion: %.

Definicion conceptual y operacional: leucocito de tipo granulocitico que representa del 0 a 7% del
total en la sangre periférica en el adulto.

Porcentaje de basoéfilos.

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicién: continua.

Unidad de medicion: %.

Definicion conceptual y operacional: leucocito de tipo granulocitico que representa del 0.1 a 1 %
del total en la sangre periférica del adulto.

Plaguetas.

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicién: continua.

Unidad de medicion: pL.

Definicion conceptual y operacional: fragmentos celulares procedentes de la fragmentacion del
citoplasma de megacariocitos que participan fundamentalmente en la hemostasia.

Glucosa.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Continua.
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Unidad de medicién: mg / dl.

Definicion conceptual: monosacéarido presente en el suero procedente del metabolismo de
carbohidratos, proteinas y lipidos; esencial en la produccién de energia en células animales,
donde se metaboliza para formar diéxido de carbono y agua junto con la ATP, fuente de energia
en los procesos celulares.

Definicién operacional: valor reportado por el laboratorio del hospital; cuyo valor normal va entre
60y 110 mg/dl.

Urea.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicién: Continua.

Unidad de medicién: mg / dl.

Definicion conceptual: compuesto soluble en agua, CO(NH,),, que es el producto del
metabolismo de proteinas, principalmente componente nitrogenado de la orina de los mamiferos.
Definicion operacional: valor reportado por el laboratorio del hospital; cuyo valor normal va entre
10 y 50 mg/dl.

Creatinina.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicién: Continua.

Unidad de medicién: mg / dl:

Definicién conceptual y operacional: molécula quimica de desecho generada del metabolismo
muscular a partir de la creatina y excretada normalmente en la orina, usado como un marcador
de la funcién renal.

Albumina.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Continua.

Unidad de medicion: g/ dl.

Definicion conceptual y operacional: principal proteina de la sangre relacionada a la control de la
presion coloidosmotica intravascular asi como el transporte de grandes aniones organicos.

Relacién Albumina/Globulina.

Tipo de variable: Cuantitativa.
Escala de medicién: Continua.
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Definicion conceptual y operacional: relacion de los niveles de albumina sérica con los niveles de
globulinas séricas que permite determinar si hay sobreproduccion o subproduccién de gama —
globulinas; cuyo valor normal es de 1 a 2.

Deshidrogenada Lactica (DHL).

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Continua.

Unidad de medicion: U /.

Definicion conceptual y operacional: enzima presente en el citoplasma de todos los tejidos
corporales que cataliza la conversion de L- lactato a piruvato, indicador del metabolismo
anaerobio de carbohidratos.

Fosfatasa Alcalina (FA).

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Continua.

Unidad de medicion: U /.

Definicion conceptual y operacional: enzima presente en todos los tejidos aunque
predominantemente hepatica, 6sea, placentaria e intestinal que cataliza la division de ortofosfato
de monoesteres de ortofosforico bajo condiciones alcalinas. Diferentes formas de la enzima
estan presentes en tejido normal y anormal.

Bilirrubina total (BT).

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Continua.

Unidad de medicién: mg / dl.

Definicion conceptual y operacional: pigmento biliar producida por la ruptura de un grupo heme y
reduccion de la biliverdina.

Bilirrubina directa (BD).

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Continua.

Unidad de medicién: mg / dl.

Definicion conceptual y operacional: bilirrubina que es tomada por los hepatocitos y conjugada
para formar diglucuronido de bilirrubina, soluble en agua.

Bilirrubina indirecta (Bl).
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Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Continua.

Unidad de medicion: mg / dl.

Definicion conceptual y operacional: bilirrubina liposoluble que circula en asociacion a las
proteinas plasmaticas.

AST.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Continua.

Unidad de medicién: U /.

Definicion conceptual y operacional: enzima normalmente presente en el suero y en ciertos
tejidos corporales (corazén e higado), esta enzima afecta la transferencia intermolecular de un
grupo amino del acido aspértico al acido alfa-cetoglutarico, formando &cido glutdmico y acido
oxaloacético, la enzima se relaciona a lesion tisular

ALT.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicién: Continua.

Unidad de medicion: U /.

Definicion conceptual y operacional: enzima normalmente presente en el suero y especialmente
en higado; esta enzima cataliza la transferencia de un grupo amino de la alanina a alfa-
cetoglutarato, formando piruvato y glutamato, la enzima esta relacionada al dafio tisular y en
lesion hepéatica aguda.

GGT.

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicién: continua.

Unidad de medicion: U /1.

Definicion conceptual y operacional: enzima presente en la membrana celular de muchos tejidos,
particularmente elevada en higado (células de conductos biliares, hepatocitos) y rifién,
relacionada principalmente a colestasis.

Diagnoéstico de tuberculosis o micobacteriosis extrapulmonar.

Tipo de variable: cualitativo.
Escala de mediciéon: nominal / dicotémica.
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Unidad de medicidn: si / no.

Definicion conceptual y operacional.

Caso de tuberculosis: persona en quien se establece el diagnostico de tuberculosis
extrapulmonar y se clasifica por bacteriologia o estudio histopatolégico en caso confirmado o no
confirmado.

Caso de tuberculosis confirmado (NOM-006-SSA2-1993): toda persona con cuadro clinico
compatible con tuberculosis extrapulmonar que cumpla, ademas, cualesquiera de los siguientes
criterios:

1. Aislamiento de Mycobacterium tuberculosis por cultivo.

2. Resultado positivo en la baciloscopia.

3. Lesiones histopatoldgicas (biopsia, autopsia) compatibles con tuberculosis.

4. Deteccion de genes de micobacterias por métodos de biologia molecular (reaccion en cadena
de la polimerasa [PCR] o amplificacion de ARN).

5. Cuantificacion de adenosin desaminasa (ADA): los niveles de ADA para Tb peritoneal y
pleural, estan por arriba de 40 U/ml; para infeccion del SNC, de 7 U/ml.

6. Antecedente epidemioldgico de convivencia con un caso bacilifero (BK [+]).

7. Reactor al PPD, con o sin antecedente de vacunacion con BCG.

8. Respuesta favorable al tratamiento antituberculoso, y alguno de los siguientes estudios de
gabinete:

a. Tuberculosis pulmonar: las radiografias de térax posteroanterior y lateral pueden mostrar
imagen de sindrome del I6bulo medio, derrame pleural, ensanchamiento mediastinal o patrén
miliar.

b. Tuberculosis ganglionar: ultrasonido con imagenes de material calcificado y liquido.

c. Tuberculosis del sistema nervioso central: la tomografia computarizada (TAC) de craneo
puede mostrar datos de aracnoiditis e hidrocefalia; la radiografia de craneo, datos de
hipertension endocraneana.

d. Tuberculosis 6sea o enfermedad de Pott: las radiografias de columna vertebral anteroposterior
y lateral muestran destruccion de las vértebras dorsolumbares y rotoxifoescoliosis. Las Rx de
huesos largos muestran fracturas patologicas.

e. Tuberculosis genitourinaria: la urografia excretora muestra imagenes tortuosas debido a la
rigidez de los uréteres.
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f. Tuberculosis abdominal: el ultrasonido o tomografia axial computarizada muestra ascitis e
imagenes compatibles con tabicaciones. Por laparoscopia se observan lesiones granulomatosas,
ascitis y fibrina.

Caso no confirmado: El enfermo en quien sintomatologia, signos fisicos y elementos auxiliares
de diagndstico determinan la existencia de tuberculosis, sin confirmacién bacteriolégica.
Curacion de Tb confirmada: paciente que termina tratamiento, desaparecen signos clinicos y es
BK o cultivo negativos los dos Ultimos meses de tratamiento.

Curacion de caso tuberculosis no confirmada: paciente que termina tratamiento, desaparecen los
signos clinicos y mejora la imagen radiografica.

Liguido cefalorraquideo

Definicion conceptual: liquido que circula en el espacio que rodea a la médula espinal y el
encéfalo.

Numero de células.

Tipo de variable: cuantitativo.

Escala de medicion: continuo.

Unidad de medicién: células / mm?.

Definicion conceptual y operacional: nimero de células que se encuentran por mm?®,
3

considerando que lo normal en el liquido es maximo 5 células/mm®.

Porcentaje de polimorfonucleres.

Tipo de variable: cuantitativo.

Escala de medicién: continuo.

Unidad de medicién: %.

Definicion conceptual y operacional: nimero de polimorfonucleares presentes por mm?®,
considerando que lo normal del total de células corresponden del 1 a 3%.

Porcentaje de mononucleares.

Tipo de variable: cuantitativo.

Escala de medicién: continuo.

Unidad de medicion: %.

Definicion conceptual y operacional: nGmero de mononucleares presentes por mm?®,

considerando que lo normal del total de células corresponde hasta el 70%.
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Glucosa.

Tipo de variable: cuantitativo.

Escala de medicién: continuo.

Unidad de medicion: mg / dl.

Definicion conceptual y operacional: concentracion de glucosa en liquido cefalorraquideo
cuya cifra normal va de 40 a 70 mg/d en adultos y 60 a 80 mg/dl en nifios; siempre en
relacion a la glucosa sérica que corresponde al 60 a 70% de esta.

Proteinas.

Tipo de variable: cuantitativo.

Escala de medicién: continuo.

Unidad de medicion: mg / dl.

Definicion conceptual y operacional: concentracion total de proteinas en liquido
cefalorraquideo cuya cifra normal de liquido espinal lumbar es de 15 a 45 mg/dl
Cloruros.

Tipo de variable: cuantitativo.

Escala de medicién: continuo.

Unidad de medicion: meq / I.

Definicion conceptual y operacional: concentracion total de cloruros en liquido
cefalorraquideo cuya cifra norma es de 116 a 122 mEg/I.

Tincion de Gram.

Tipo de variable: cuantitativo.

Escala de medicién: continuo.

Unidad de medicion: positivo / negativo.

Definicion conceptual y operacional: observacion a través del microscopio de bacterias
gram positivas o negativas en muestras de LCR:

Tinta China.

Tipo de variable: cualitativo.

Escala de medicién: nominal / dicotomica.

Unidad de medicidn: positivo / negativo.
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Definicion conceptual y operacional: los polisacaridos capsulares rechazan la tinta china
y la cdpsula aparece como un halo claro alrededor de los microorganismos; observacion
a través del microscopio de células levaduriformes capsuladas en LCR.

BAAR.

Tipo de variable: cualitativo.

Escala de medicion: nominal / dicotémica.

Unidad de medicién: positivo / negativo.

Definicion conceptual y operacional: observacion a través del microscopio de luz de
micobacterias acido-alcohol resistentes, que contienen acidos grasos (acidos micélicos)
de cadena larga (50 a 90 4tomos de carbono) que les confieren la propiedad de resistir
la decoloraciéon con alcohol-acido, después de la tincion con colorantes béasicos; en
muestras de liquido cefalorraquideo.

Radiografia de torax.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal / dicotémica.

Unidad de medicién: normal / anormal.

Definicion conceptual y operacional: mostrar imagen de sindrome del I6bulo medio, derrame
pleural, ensanchamiento mediastinal o patron miliar

Tomografia axial computarizada de craneo, tdrax o abdomen.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal / dicotémica.

Unidad de medicién: normal / anormal.

Definicion conceptual y operacional:

Craneo: mostrar datos de aracnoiditis, hidrocefalia o datos de hipertension endocraneana.

Térax: mostrar imagen de sindrome del I6bulo medio, derrame pleural, ensanchamiento
mediastinal o patron miliar.

Abdomen: ascitis e imagenes compatibles con tabicaciones.

Resonancia magnética de craneo.

Tipo de variable: cualitativa.
Escala de mediciéon: nominal / dicotémica.

Unidad de medicién: normal /anormal.
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Definicion conceptual y operacional: datos de aracnoiditis, hidrocefalia o datos de hipertensién
endocraneana.

Método de diagnostico de tuberculosis

Cultivo.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal / dicotdmica

Unidad de medicién: positivo / negativo

Definicion conceptual y operacional: crecimiento del complejo M. tuberculosis en el
medio Lowenstein Jensen a 37 grados centigrados después de una incubaciéon de ocho
semanas.

PCR anidada.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal / dicotomica.

Unidad de medicion: positiva / negativa.

Definicion conceptual y operacional: prueba de amplificacion de 4&cido
desoxirribonucleico para amplificar dos fragmentos (583 pb y 200 pb) de la secuencia
IS6110 del complejo M. tuberculosis de muestras de suero o tejido de donde se pueda
extraer material genético.

Histopatoloqgia.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicién: nominal / dicotomica

Unidad de medicidn: positiva / negativa.

Definicion conceptual y operacional: identificacion de micobacterias a través de la tincién

Ziehl — Neelsen o granulomas con centro caseificante.
DESCRIPCION DEL ESTUDIO.
Se estudiaron pacientes procedentes de tres hospitales de Alta Especialidad del IMSS: Hospitales de
Especialidades y Hospital de Pediatria CMN SXXI y Hospital de Especialidades CM La Raza. Del 01 de
enero de 2008 al 31 de mayo de 2010 se incluyeron casos consecutivos con criterios clinicos sugestivos
de tuberculosis que firmaron carta de consentimiento informado a quienes se les realizé cultivo y PCR de
liquidos o tejidos para detectar el complejo M. tuberculosis o0 MAC en la UIMEIP como parte del
protocolo “Desarrollo y validacion de una prueba de diagndstico molecular en muestras clinicas con
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sospecha de enfermedad extrapulmonar por micobacterias del complejo Mycobacterium tuberculosis y
del complejo Mycobacterium avium” con numero de registro 2009-785-085; de quienes se obtuvieron las
caracteristicas demograéficas, clinicas, bioguimicas, imagenoldgicas y terapéuticas.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizaran medidas de tendencia central y de dispersion. A las variables medidas con escala nominal,
se les determinara frecuencias absolutas y porcentajes. A las variables medidas con escala cuantitativa
con distribucidon no normal se realizaron medias y desviacion estandar. El estudio analitico se realiz6 por
medio X2, prueba exacta de Fisher, OR e IC 95% para variables cualitativas y para variables
cuantitativas T student y prueba U de Mann-Whitney.

FACTIBILIDAD.

La Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Infecciosas y Parasitarias del Hospital de Pediatria
de Centro Médico Nacional Siglo XXI es un centro de referencia de Hospitales de Alta Especialidad en el
Distrito Federal para el analisis de muestras de pacientes (liquidos o tejidos) con sospecha clinica de
tuberculosis extrapulmonar y cuenta con la infraestructura y recursos humanos necesarios para realizar
las pruebas diagnésticas necesarias para aportar informacién para el diagnéstico de este tipo de
pacientes.

CONSIDERACIONES ETICAS.

Es un estudio clinico observacional y descriptivo, en el que no se realizdé ninguna intervencion adicional
al tratamiento habitual de los pacientes por lo que se considera sin riesgo para los participantes segun la
Ley General de Salud, sin embargo debido a que se va a utilizar informacién de los pacientes se les

solicité una carta de consentimiento informado.
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RESULTADOS

De 77 pacientes con sospecha de tuberculosis extrapulmonar, la presentacion clinica fue meningea en
43 (56%), miliar 11 (14%), abdominal 7 (9%), pleural 5 (6%), osteoarticular 5 (6%), ganglionar 4 (5%) y
cutanea 2 (3%) (Grafica 1). Fueron 51 adultos con edad promedio de 40 * 15 afios, 27 nifios de 9 + 4.3

afios y relacion masculino:femenino 1:1 en ambos grupos.
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Presentacidn clinica

Gréfica 1. Distribucion de pacientes con sospecha de tuberculosis extrapulmonar segin forma de presentacion
clinica en mayores y menores de 18 afios.

Casos confirmados.
Cubrieron los criterios de caso confirmado de la NOM 10/77 (13%) pacientes con cultivo (4) y/o BAAR
positivo en estudio histopatoldgico (6) (Figura 1, 2, 3), estudio con patrén radiolégico sugestivo 28/77

(36%) y mediante PCR se detect6é ADN del complejo M. tuberculosis en 51/77 (66%) (Gréfica 2).
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Gréfica 2. Distribucion de pacientes con sospecha de tuberculosis extrapulmonar segin forma de presentacion
clinica y resultado de PCR para M. Tuberculosis.
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Figura 2. Tincion de Ziehl Neelsen (40x). Ganglio linfatico con abundantes bacilos acido alcohol resistentes.




Figura 3. Tincién de Zlehl Neelsen (40x con acercamiento). Ganglio linfatico con abundantes bacilos acido alcohol
resistentes.

Las formas de presentacién clinica de los casos confirmados fueron:
a) Cultivo positivo.- Meningea, cutanea, pleural y 6sea.
b) BAAR positivo.- Ganglionar (3), abdominal (2) y miliar (1).
c) Patrén radiogréafico sugestivo de tuberculosis extrapulmonar.- Meningea 13/28 (46%), miliar 5/28
(18%), pleural 3/28 (11%), ganglionar 3/28 (11%), 0sea 2/28 (7%) y abdominal 2/28 (7%).
d) PCR positivo.- Meningea 28/51 (55%), miliar 7/51 (14%), abdominal 5/51 (9%), ganglionar 4/51
(8%), pleural 3/51 (6%), osteoarticular 2/51 (4%) y cutdnea 2/51 (4%) (Grafica 2).
La PCR para la deteccion del complejo M. tuberculosis como prueba de diagnoéstico mostré los

siguientes resultados (Cuadro 1)

Cuadro 1. PCR para complejo M. tuberculosis como prueba de diagndéstico de tuberculosis
extrapulmonar en dos grupos de edad

Poblacion VP VN FP FN S (%) E (%)
Adultos 26 17 7 1 96 73
Nifios 11 5 7 3 71 41

VP: Verdaderos positivos, VN: Verdaderos negativos, FP: Falsos positivos, FN: Falsos negativos, S: Sensibilidad, E:
Especificidad.
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En 37/51 (73%) de los casos positivos con PCR, en 2/37 (5%) casos se aislo por cultivo la micobacteria,
en 5/37 (14%) fueron BAAR positivo, 18/37 (49%) con estudio radiografico positivo y la respuesta a
tratamiento fue adecuada en 20/37 (54%) pacientes, sin embargo la letalidad en tuberculosis
extrapulmonar fue de 3/37 (8%).

En 14/51 (27%) de los casos positivos con PCR, en 2/14 (14%) se aisl6 otro microorganismo, en 1/14
(7%) se detectd otra bacteria mediante Western Blot o se diagnosticaron otras enfermedades
autoinmunes o neoplasicas en el 79% de casos restantes, por lo que se consideraron falsos positivos
para la PCR.

En 22/26 (84%) de los casos negativos por PCR, se confirmé otro diagnéstico: neoplasias (linfoma de
Hodgkin), enfermedades infecciosas (absceso cerebral piégeno, enfermedad de Lyme, sindrome
mononucleosico), enfermedades neurolégicas (epilepsia del |6bulo temporal, meningitis crénica), ascitis
secundaria iatrogénica y derrame pleural criptogénico; considerandose verdaderos negativos.

En 4/26 (16%) casos negativos por PCR. Basados en cuadro clinico ganglionar, meningeo y miliar y las
alteraciones radioldgicas se les indicd tratamiento antifimico empirico con adecuada respuesta al mismo
considerandose falsos negativos.

Las caracteristicas epidemioldgicas entre pacientes con tuberculosis extrapulmonar y los no tuberculosos
no mostraron diferencias en edad, género, enfermedades crénico — degenerativas y tratamiento
inmunosupresor (Cuadro 2).

Los pacientes con tuberculosis extrapulmonar presentaron comorbilidad en el 33%, en adultos: lupus
eritematoso sistémico, insuficiencia renal crénica, infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
7/133 (21%), uso cronico de esteroides 5/33 (15%) y en menores de 18 afios estados de
inmunodeficiencia congénita 3/18 (17%). En ambos grupos 9/51 (18%) presentaron el antecedente de
meningitis tuberculosa (Cuadro 2).

En pacientes inmunocomprometidos por VIH 8/9 (88%) fueron positivos a M. tuberculosis. No se
encontraron micobacterias de complejo M. avium (Cuadro 2).

En los pacientes con tuberculosis meningea se observé afeccién a nervios craneales (I, 1ll, V, VII) en
6/28 (21%) contra 8/15 (53%) en los no tuberculosos. Esta alteracion se presentd con una frecuencia
mayor en los pacientes con manifestaciones neuroldgicas y negativos a M. tuberculosis, observandose 3
veces mas que en los tuberculosos (Cuadro 2).

Las alteraciones de la conducta se observd en 10/28 (36%) de pacientes con tuberculosis meningea,
observandose 6 veces mas frecuente que en los casos negativos (Cuadro 2).
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Solo un caso con tuberculosis extrapulmonar presentd visceromegalias comparado con 4 pacientes

negativos a M. tuberculosis (Cuadro 2).

Cuadro 2. Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de pacientes con tuberculosis
extrapulmonar positivos a M. tuberculosis por PCR

PCR + PCR - p
n 51 26
Hombres/Muijeres 28/13 12/14 0.46
Edad (afios) 27.8 +2.87 28.7+4.4 0.60"
Enfermedades crénico degenerativas:
Tabaquismo 11 3 0.17*
Diabetes mellitus tipo 2 1 0 0.64°
Hipertension arterial sistémica 7 3 0.50*
Infeccion por VIH 7 1 0.17*
Diagnéstico previo de tuberculosis 7 4 0.54*
Tratamiento inmunosupresor 8 3 0.45°
Combe 5 2 0.50*
Manifestaciones clinicas:
Sintomas pulmonares 13 2 0.06*
Fiebre 20 8 0.46°
Adenomegalias 12 5 0.60°
Visceromegalias 1 4 0.04*
OR 0.11 (IC 95% 0.0 —
1.16)
Mareo 12 6 0.96
Acufenos 10 4 0.45°
Alteraciones auditivas 7 5 0.37°
Alteraciones del sistema nervioso 30 15 0.42°
Sindrome meningeo 10 4 0.45°
Cefalea 18 12 0.35
Vomito 12 4 0.40*
Hipertension endocraneana 3 2 0.55°
Crisis convulsivas 7 6 0.30°
Debilidad muscular 21 11 0.92°
Alteraciones en la sensibilidad 9 5 0.47
Alteraciones de los nervios 6 8 0.04*
craneales OR 0.30 (IC 95% 0.08
-1.13)
Alteraciones de la marcha 7 1 0.17*
Dismetria 3 2 0.55*
Alteraciones de la conducta 10 1 0.05*
OR 6.1 (IC 95%0.72 —
135)

Los datos son medias + DE. Prueba de X°, ’prueba exacta de Fisher o “prueba de U Mann-Whitney. Los valores de
p en negrita fueron estadisticamente significativos. VIH: Virus de Inmunodeficiencia humana. OR: Razon de momios.
IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.

La mortalidad fue de 3/51 (6%) exclusivamente en adultos con en tuberculosis meningea.
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Estudios de laboratorio y gabinete.

Los estudios de laboratorio y gabinete en pacientes con tuberculosis extrapulmonar no mostraron

diferencias con los casos negativos (Cuadro 3).

Cuadro 3. Estudios de laboratorio y gabinete de pacientes con tuberculosis extrapulmonar

positivos a M. tuberculosis por PCR

n
Hemoglobina (g/dl)

Hematocrito (%)

Volumen corpuscular medio (fL)

Hemoglobina corpuscular media (pg)

Leucocitos (10%/uL)
Polimorfonucleares (%)
Linfocitos (%)

Mononucleares (%)

Eosinofilos (%)

Basofilos (%)

Plaquetas (10°/uL)

Glucosa (mg/dL)

Urea (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

Albumina (g/dL)

Relacion Albumina/Globulina
Deshidrogenasa lactica (U/L)
Fosfatasa alcalina (U/L)
Bilirrubina total (mg/dL)
Aspartato aminotransferasa (U/L)
Alanino aminotransferasa (U/L)
Gamaglutamil transferasa (U/L)
Liquido cefalorraquideo:
Numero de células
Polimorfonucleares
Mononucleares

Glucosa

Proteinas

Cloruros

Estudios de imagen:
Radiografia de térax anormal
Tomografia anormal
Resonancia magnética anormal

PCR +
51
12.3+£0.3
36.1+1.3
86.6 +1.3
29.5+£0.9
104+1.1
67.5+2.9
204 £2.7
8.3+4.7
14+1.6
0.43 +0.08
304903 + 20278
96.0 + 3.3
319+6.1
0.7+0.1

3201
1.1+0.2
389.7 £ 28.9
146.3 + 20.7
0.7+0.1
33.9+4.6
329+4.9
129.7 + 30.6

137.2+53.4
24578
35.9+8.5
48.7 £ 21.2
104.5+35.4
126.1+11.4

9
10
8

PCR -
26
11905
346+25
84.6+1.6
28.4 +0.65
7.6 +0.69
63.4 £ 3.6
274 +2.6
82+11
16+22
0.5+0.16
272100 + 24145
104.6 +5.7
204 3.1
1.4+0.9
3.2+0.2
1.0+0.1
344.9 £ 53.3
290.7+£77.3
1.3+0.8
40.7 £ 8.4
46.2+12.3
292.4+122.4

16.5+75

20.3x94

36.6 +13.9
51.8+17.5
110.9+17.4
109.2 +44.2

2
8
7

p

0.33"
0.19"
0.26"
0.42%
0.12"
0.12%
0.99"
0.30"
0.21"
0.63"
0.14"
0.95"
0.09"
0.05"
0.40"
0.44"
0.17°
0.85"
0.19"
0.77"
0.77"
0.61"

0.22"
0.51"
0.48"
0.78"
0.96"
0.47"

0.20*
0.27*
0.23*

Los datos son medias + DE. *Prueba exacta de Fisher o “prueba de U Mann-Whitney. Los valores de p en negrita

fueron estadisticamente significativos.
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Las alteraciones en estudios radiograficos de térax y craneo de pacientes con PCR positiva para M.
tuberculosis se presentaron en el 36% de los casos. En la tuberculosis diseminada se presento el patrén
miliar en la radiografia de térax (Figura 4) en el 2/7 (29%) de los casos y engrosamiento meningeo 4/28
(14%) (Figura 5) en los casos de meningitis tuberculosa, sin embargo, no mostraron diferencias

significativas cuando se compararon con aquellos pacientes no tuberculosos.

Figura 4. Radiografia de térax PA, derrame pleural izquierdo y patrén miliar.
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Figura 5. Resonancia magnetica de craneo en corte axial con evidencia de engrosamiento meningeo.

En pacientes con tuberculosis meningea mostraron pleocitosis mayor a 100 células/mm?®,
hipoglucorraquia, hiperproteinorraquia y cloruros elevados en LCR; sin encontrar diferencia significativa

aun cuando se comparan en grupos distintos nifios y adultos. (Cuadro 4, 5).

Cuadro 4. Estudio de liquido cefalorraquideo de pacientes adultos con tuberculosis meningea
positivos a M. tuberculosis por PCR

PCR + PCR - p
n 15 9 -
Liquido cefalorraquideo:
Numero de células 151.0 £103.1 9.0+ 2.6 0.32"
Polimorfonucleares 249 +12.7 20.0 £ 20.0 0.44"
Mononucleares 26.9 +10.8 30.0 £30.0 0.59"
Glucosa 41.1+5.6 53.6+4.2 0.96"
Proteinas 161.6 + 86.4 131.3+29.3 0.80"
Cloruros 128.1+6.1 98.7 + 26.4 0.23"

Los datos son medias + DE. *Prueba de U Mann-Whitney.
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Cuadro 5. Estudio de liquido cefalorraquideo de pacientes nifios con tuberculosis meningea
positivos a M. tuberculosis por PCR

PCR + PCR - p
n 13 5 -
Liquido cefalorraquideo:
Numero de células 122.3.0 £ 79.5 45+1.5 0.59"
Polimorfonucleares 13.0+9.2 13.5+£ 13.5 0.61°
Mononucleares 37.0+16.0 31.5+315 0.39"
Glucosa 54.6 £4.5 59.5+5.5 0.68"
Proteinas 68.6 + 15.1 94.3+72.8 0.68"

Los datos son medias + DE. "Prueba de U Mann-Whitney.

Al comparar solo la PCR para el complejo M. tuberculosis con el estandar de oro (cultivo o baciloscopia
positiva) en el diagnostico de tuberculosis extrapulmonar, la sensibilidad fue 70%, la especificidad del
34%, el valor predictivo positivo fue de 13%, el valor predictivo negativo de 88%, con una razén de
verosimilitud positiva de 35.

Considerando que el cultivo y BAAR no son un buen estandar de oro diagnéstico para la tuberculosis
extrapulmonar por ser una enfermedad pauci — bacilar y teniendo en cuenta las limitaciones de la PCR
para el complejo M. tuberculosis, se construye como estandar de oro: cuadro clinico compatible mas
cualquiera de las siguientes: PCR positiva, alteraciones radioldgicas y/o respuesta al tratamiento y se
comparé solo con el cultivo y baciloscopia positiva (cuadro 6), observando que la sensibilidad y valor

predictivo negativo se mantienen iguales, mientras que la razon de verosimilitud positiva se incrementa a

39.
Cuadro 6. Sensibilidad, especificidad y razén de probabilidad para el desarrollo
de PCR para el complejo M. tuberculosis en poblacién mexicana.
Sensibilidad 70 %
Especificidad 31%
Valor predictivo positivo 13 %
Valor predictivo negativo 88 %
Razon de verosimilitud positiva 39
DISCUSION

En este estudio reportamos la frecuencia de tuberculosis extrapulmonar en Hospitales de Alta
Especialidad del Distrito Federal, encontrando que el agente etiolégico detectado fue el complejo M.
tuberculosis en pacientes inmunocompetentes e inmunocomprometidos. En pacientes con VIH la
frecuencia fue del 88%, lo que difiere a lo descrito en Estados Unidos por Kasperbauer et al. quien
considera al complejo M. avium ser responsable de la micobacteriosis diseminada mas frecuente en

pacientes con infeccién por VIHZ.
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La manifestacion clinica mas frecuentemente observada de tuberculosis extrapulmonar en nuestra
poblacion fue la meningitis tuberculosa, concordante a lo reportado por el Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica y a los estudios del Hospital General de México, sin embargo, nosotros encontramos que
la segunda forma de presentacion mas frecuente es la miliar que difiere a lo reportado por el HGM, asi
COmo no encontrar pacientes con tuberculosis renal, esto en relacion al tipo de pacientes atendidos en
hospitales de alta especialidad.

En este estudio se observo la comorbilidad como factor de riesgo similar a los reportado por Sharma et.
al’®.

En nuestros pacientes la presentacién clinica fue similar a lo descrito ampliamente en la literatura;
cuadros de instauraciéon aguda hasta crénica en todas las formas de presentacién, sin embargo
encontramos un 21% de afeccion de nervios craneales en los pacientes con tuberculosis meningea
contra 60% de lo descrito por Kalita et. al*’; siendo estadisticamente mas significativa en pacientes con
PCR negativa para el complejo M. tuberculosis.

En los pacientes con tuberculosis meningea, el liquido cefalorraquideo mostré hipercelularidad,
hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia, que concuerda con las caracteristicas descritas en la literatura®®.
En nuestro estudio las alteraciones radioldgicas en pacientes con tuberculosis extrapulmonar en todas
sus formas de presentacion se observaron en el 36% de los casos, aunque en los casos de tuberculosis
miliar estas corresponden al 29% de los pacientes, menor a lo descrito® donde estas alteraciones se
presentan del 50 a 90%. Debemos considerar que los estudios de imagen son solo parte del abordaje
para descartar otro tipo de patologias, pulmonares o extrapulmonares,

En tuberculosis son estudios complementarios para el diagnostico de tuberculosis. La radiografia de
térax es util para el diagndstico de tuberculosis pulmonar en el 10% de los casos como lo reportado en la
Indica por Toman®.

En base a la NOM-006-SSA2-1993 sélo logramos definir 13% de casos confirmados en nuestra
poblacién, 5% en cultivos y 8% en baciloscopias; esto en relacion a que la tuberculosis extrapulmonar
tienen una menor carga bacilar; nuestros hallazgos concuerdan con los reportes en donde los cultivos
son positivos en 8.4% en muestras no pulmonares y la baciloscopia para estas muestras tiene una
sensibilidad de 30%™.

En nuestro estudio, en los casos de tuberculosis meningea el agente solo se aislé en el 5% de los

pacientes, inferior a lo reportado por Karam et al.* gue en una serie de 100 casos de meningitis
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tuberculosa, la recuperacién del microorganismo por cultivo de liquido cefalorraquideo fue del 15% y 7%
en tincién de auramina rodamina.

Hasta el momento no existe un estudio que sea 100% sensible, especifico y rapido para establecer el
diagnéstico de tuberculosis extrapulmonar. El aislamiento del complejo M. tuberculosis por cultivo y el
resultado positivo en la baciloscopia son el estandar de oro para el diagnéstico aunado a un cuadro
clinico compatible, aunque tengan una sensibilidad baja, 30% en el mejor de los casos, con el
inconveniente del retraso en el diagnostico por tiempo prolongado en el aislamiento y reporte del cultivo;
asi como la variabilidad interobservador en el analisis de las baciloscopias. Se han empleado diferentes
herramientas de apoyo diagndstico con la finalidad de no retrasar el inicio de tratamiento y con ello la
mejoria en la morbilidad y sobrevida de estos pacientes. En el 2009 se publica por parte de la Secretaria
de Salud una guia denominada Estandares para la Atencién de la Tuberculosis en México** en donde
para la definicion de caso confirmado se agrega a lo estipulado en la NOM-006-SSA2-1993 lesiones
histopatolégicas compatibles con tuberculosis, deteccién de genes de micobacterias por métodos de
biologia molecular (PCR), cuantificacion de adenosin deaminasa (ADA), antecedente epidemiolégico de
convivencia con un caso bacilifero, reactor al PPD, con o sin antecedente de vacunacion con BCG,
respuesta favorable al tratamiento con soporte al diagnéstico con estudios de imagen (radiografia de
térax, ultrasonido, tomografia computarizada de craneo, radiografias de columna y huesos largos,
urografia excretora, ultrasonido o tomografia axial computarizada de abdomen).

Aplicando los criterios de la guia propuesta por la SSA en 2009 se observé un incremento del 30 al 70%
al compararlo con la NOM de 1993 donde solo incluye el cuadro clinico compatible mas un cultivo y/o
baciloscopia positiva para M. tuberculosis como lo reportado en la literatura®'. Lograndose un valor
predictivo negativo de 88% y una razén de verosimilitud positiva de 39, es decir, que esta combinacién
es 39 veces mas probable en un paciente con tuberculosis extrapulmonar que en un paciente sin
tuberculosis. Lograndose llegar al diagnéstico de una forma mas rapida, mas sensible y oportuna.
Nuestro estudio estd limitado por el tamafio de muestra para todas las formas de presentacion clinica,
ausencia de otros auxiliares en el diagnéstico (PPD, ADA) y el seguimiento a la evolucién clinica de los
pacientes; sin embargo, podemos concluir que cuando integramos al cuadro clinico los diferentes
estudios complementarios para el diagndstico, el inicio del tratamiento antituberculoso tiene un mayor

sustento.
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CONCLUSIONES

En nuestro medio el complejo M. tuberculosis fue el responsable de la tuberculosis extrapulmonar en
adultos y nifios con o sin inmunocompromiso. La PCR fue una herramienta diagndstica que incremento

la eficacia en el diagnéstico de la enfermedad.

La guia propuesta en el 2009 es util para los médicos especialistas para el diagnostico de las formas

extrapulmonares de la enfermedad.
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ANEXOS
ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México D.F. a

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:

Infeccion extrapulmonar por micobacterias tuberculosas y no tuberculosas en pacientes
atendidos en hospitales de Alta Especialidad del Distrito Federal.

Registrado ante el Comité:

Estoy en conocimiento de cudles son los objetivos y procedimientos del estudio ya que
la Dra. Maria Guadalupe Gordillo Pérez me los ha informado en forma completa y clara.
También me han descrito cuales son los riesgos y beneficios derivados de mi
participaciéon en el estudio. En forma especial se me ha reiterado que los estudios
necesarios para la investigacion seran gratuitos y que en caso de que yo no aceptara
participar podré continuar mi atencion meédica en el Instituto sin ningln perjuicio.

Tuve la oportunidad de formular las preguntas relacionadas con todos los aspectos del
estudio, y ellas quedaron resueltas a mi satisfacciéon. He recibido una copia de la hoja
informativa, y sé que si posteriormente surgieran nuevas dudas o inquietudes podré
dirigirme a la Dra. Maria Guadalupe Gordillo Pérez o al Dr. Alejandro Herrera Landero,
co-investigador, comunicandome a las extensiones 22407 o 21544 del conmutador
5627—-6900.

Entiendo que los datos que se obtengan en la investigacion seran confidenciales y que
mi identidad no sera revelada. Sin embargo, dichos datos podran ser de mi
conocimiento y revisados por otros individuos involucrados en mi atencion, o por otras
autoridades institucionales. Acepto que no procuraré limitar el uso al cual se destinan
los resultados del estudio, incluyendo el de publicaciones cientificas.

Firma del paciente

Nombre, firma y matricula del investigador responsable

Nombre y firma del testigo 1

Nombre y firma del testigo 2
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ANEXO 2. HOJAS DE RECOLECCION DE DATOS

)

IMSS

UNIDAD DE INVESTIGACION MEDICA EN ENFERMEDADES
INFECCIOSAS Y PARASITARIAS, HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN SXXI

REPORTE DE CASO CON SOSPECHA DE ENFERMEDAD EXTRAPULMONAR POR
MICOBACTERIAS DEL COMPLEJO Mycobacterium tubarcufosis Y DEL COMPLEJO
Mycobacterium avium.

Fouo: [ ] FECHA:
NOMBRE:; EDAD:
SEXO:M(1) F(2) O OCUPACION:
AFILIACION:
DOMICILIO:
TEL{__} CIUDAD: ESTADC:
DIAGNOSTICO  PRESUNTIVO,
- Enfermedad firoidea: 51 NO:
1. - Antecedentes. ;i Cual? Tratamiento:
a) ¢Cuantas personas viven nomalmente en Infeccinpor VIHo SIDA- 8 NO-_
la vivienda contando a nifios pequefios y
ancianos? Largawral SE__ NO____
Mo. de personas: “Leucamia, linforna o mieloma: Sk MO

b) iCuantos cuartos usan para dormir sin
confar pasilos?

Mo. de cuartos:

c) jAlguna persona fuma dentro de la
vivienda? Sl NO:

d) Tabaguismo: SE__ NOr____

indice tabagquico: ciglafio

e} ¢ Padece alguna de las siguientes
enfermedades:

-Diabetes  SI: MNO:

- Hipertension: Sl MOk

-nsuficiencia renal: Sl Fsfadio MO

-Tuberculosis: 81 _ Donde: MO:

i Hace cuanto iempo le hicieron este
diagndstico?

;Ha estado bajo tratamiento para tuberculosis
Sl Tiempo: NO:

Cuandor: Medicamento:

f) Ha recibido o recibe tratamiento
inmunosupresor: S NO:

Cual (es):;

Tiempo de adminisracion:
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a)

b)

g

(1)
(3)

3.-

a)
b)
c)
d)

- Dermatologico.

i Tiene lesiones en piel?
Sl [0
i, Tuvo lesiones en piel?
Sl MO
Tipo de lesion.

Macular- (m) Papular (p) Ctras (o)
Especifique:

Forma anular:
Sl MNO:

Mumeno de lesiones.

Lesiones. A) aisladas.  B) Confluentes.
Miden: Localizacion: cara
tronco (2) Exiremidades sup
Extremidades inf. (4) fdlas. (3} Nuca.

Pulmonares.

Tiene tos mayor a 3 semanas. 5L NO:

Tuvo tos mayora 3 semanas: Sl NO:

Dificuitad para respirar: sk

Derrame pleural: Sk

4. Otros.

g
h)
)
)
K)
Ul
m)
n)
0)
p)
q
J

MO:
MO

La lesiin reaparece: Sl MO

Cuantas ocasiones:

Borde de la lesion. Regular. C
Desconoce. [

Irequiar’]

Coloracion del borde. Rojo. O
Palido. C Desconoce. T

Coloracion del centro. Violaceo, O
Rojo. O Rosa. O
Desconoce. O

La lesion se transformo.
Sl MNO:

A Papula. O
Fiel adelgazada.

Tiene fiebre sin causa aparente SE__ NO:

Tuvo fiebre sin causa aparente. Sl NO:

Curso con adenomegalias: Si

NO

Curso con visceromegalias:SI__ ;cudl?

NO

Wacuna BCG Sl MO

COMBE posiive Sl NO

Curso conmareo: Sl

NO
(Curso con acifenos: S NO

Cursd con alteraciones audifivas: Sl

NO

Tuvo vancela: Sl NO
Lesiones mucocutaneas: Si

Herpes Zoster: S NO

NO

En que sitio: Cara [ Térax [ Abdomen U Extremidades [



s) Requind hospitalizacion en eventos previos. SE__ NO:_ Tiempo;
1} Hatenido exposicion subita al frio previo al inicio de su cuadro: Si_ NOD
u) Ha cursado con esirés previo alinicio de sucuadro: 51 NO__
v) Hawrsadncmuﬁﬁspreﬂnalhidndesumadm:ﬁi_NG_
4.- Sistema nervioso.

a) Tuvo manifestaciones de sistema nervioso. Sk N0 Cudles:

b) Tiene manifestaciones de sistema nervioso.  SI_ NO: Cudles:

t) Sindrome meningeo. (Rigidez de nuca, Keming, Brudzinsky). SI_ NO:_
d) Cefdlea. 8l MO
g) Vamito: SI() NO()

1 Hipertension endocraneana Sl ) NO{( )

g) Crisis convulsivas: S| _ Parciales | ) Generalizadas ( ) Mioclonicas ( ) Tonico-clonicas | ) NO _
EEG: 5 Mo Resultado:

h) De acuerdo ala Escala de Fuerza

Muscular 0 a V ; En qué nimero esta?

I nm m N Vv
I:Mula  I: disminucion de fuerza ytono. Il Disminucion en contra de gravedad. IV: Fuerza disminuida
a fuerza opuesta no confra gravedad.  V: Normal.

) Alteracion. Simética. 0 Asiméfica T
j) Debiidad predominante:

Distal Proximal Global Moda
k) Sensiblidad. __ Nomal (1) Disminuida. (2) Aumentada. (3)
) AFECCION AALGUN PAR CRANEAL. Sk NO___
lpar O llpar O WMpar C Wpar Vpar O Vipar O Wilpar O Vlllpar O [Xpar O
Xpar O Xlpar O Xllpar O
Tiene parahsis facial. &l WO
Unilateral. C Bilateral. O Zona afectada.  Comisura labial. C Hemicara. O
Derecho O lzg. C
Tiempo de evolucian.

Se realizd fondo de ojo: i NO
Hallazgos del fondo de ojo:
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Agudeza visual disminuida  SI{ } NO([ )
Papiledema S ) NO( )
Atrofia dptica S ) NO( )
Diplopia S ) NO( )
Disminucion de la audicion  SI( ) NO( )
Marcha afaxica Sl ) NO()

Dismefria o femblor de intencionS1{ JNO ()

Vértigo SI{) NO()
Transfomos de laconducta SI{ ) NO{ )
Episodios psicoticos Sl{) NO()
Vesiculas dolorosas: Sl MO

Enquesiio: Cara T Torax O abdomen [ Exremidades C
5. - Estudios de laboratorio.

Resuliados.

PPD Sk N Posifivo: __ Megafivo: __
VDRL Sk NG Posivo: _ Megafivor _
BHC sh___ NO___

Resultado - Hb: Hito: WOM: HCM: | eucocitos

Segmentados % Linfocros % Monocitos % Ecsinofilos % Basdfilos %

Plaguetas

Quimica Sanguinea:

Glucosa: S R= NO_Urea:S|__ R=_ NO_ Cresfinina: SI___R=_ NO_
Albumina: SI___R=_ MO Relacion AlbuminaGlobulina_

Deshidrogenada Lactica (DHL) SI__R=__ NO___ Fosfatasa Alealina: SI___R=__ NO____

Pruebas Funcionales Hepaticas: BT: 5I__R=__ NO__ BD:SI__R=__ NO__ BESI_R=__ NO__

TGO SI__R=_ MNO.__ TGP:S|___R=_ NO__ GGI:SI__R=_ NO__

Factor reumatoide 51 MWO: Fositwo: _ MNegativor
Aos anfinuckeares. S0 WO Posifivo: _ Megafive:
IgG Sk O NO Fosifvo: _ Megafivo:
Ight. Sk NG Posttive: _ Negafvor
IgE. al NG Positivo: __ Negafvo:
Carga viral para VIH: SI: R: NO:

:Se tomo LCR? SI NO
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Mumero de células % Leucocitos: PMN MN Glucosa mgidl
Proteinas mg/dl. Cloruros mg/dl

Tincion de Gram Tinta China (hongos) BAAR
BAAR en ofros liquidos corporales: Si: _ Cual: Mo:

Se sugiere solicitar T3 y T4.En caso de paralists facial y sospecha de enfermedad firvidea
T3 T4 TSH

6. Estudios Radiologicos o Gabinate:

Rx Torax Si: MO

Reporte;

R Senos paranasales: Sl MO

TAC: Sk MO:__ Tipo de lesion en TAC: Hipodensa [ ) iodensa () Hiperdenza | )

i Cuantas lesiones? miden: cm

Localizacion: Parenguimatosza ( ) Subaracnoidea (| ) Infraventricular { )
La lesion es: Unilateral { )  bilateral | )

iLa lesidn tiene reforzamiento con el medio de confraste?  SI{ ) NOT( )
i Aparecieron nuevas lesiones? Sl NO( )

i Guantas ocasiones?
ilalesion se ransformd?  SI{ )} NO{ )

Resonancia Magnética: Sl MO Reporte;

Electromiografia: Sl MNO: Reporte:

Biopsia de Merio: Sl NO:; Reporte:

Medicamentos  dosis vy fempo de  administracion

MEDICO; TEL FAX,
DOMICILIO: cD

UNIDAD MEDICA IM35  SSA  ISSSTE OTRA,
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ANEXO 3. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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