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Hay una enfermedad espantosa que prepara a su victima como si
fuera para morir... una terrible enfermedad en que la disputa entre el
alma y el cuerpo es gradual, silenciosa y solemne y que resulta tan
infalible que dia a dia y paso a paso la parte mortal se consume y
empalidece asi como el espiritu crece... una enfermedad en que la
muerte y la vida se encuentran tan extrafiamente mezcladas que la
muerte es el halo y la faz de la vida, mientras la vida, la famélica y
terrible forma de la muerte, una enfermedad que la medicina nunca ha
curado, inmune a la riqueza y a la que la pobreza podria creer que
estaba exenta, que a veces avanza a pasos agigantados y en otras
ocasiones progresa en forma lenta y pausada pero, lenta o rapida,
siempre infalible e inexpugnable.

Charles Dickens
Nicholas Nickleby
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Diagnéstico de la tuberculosis miliar por reaccion en cadena de la polimerasa (pcr) en el aspirado de médula 6sea

RESUMEN

La tuberculosis (Tb) se considera por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) una emergencia mundial. La tuberculosis miliar (TbM) es una de las
formas clinicas mas graves, por su alta morbi-mortalidad y su dificultad
diagnéstica, se define como una diseminacién hematégena producida por la
erosion de un vaso sanguineo, con el vaciamiento en él de contenido
caseoso con M. tuberculosis, desde cualquier foco tuberculoso previo del
organismo, lo que determina una siembra de pequefios granulomas miliares
que en la radiografia de térax se ven como un infiltrado difuso micronodular
bilateral. La comprobacién bacteriolégica es dificil por la escasa carga
bacilar, tanto en expectoracién como en los tejidos afectados. Por lo que
surgi6é la idea de implementar un método diagnéstico que fuera rapido y
menos invasivo como es el aspirado de médula 6sea (MO) y con la ayuda de
la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) poder identificar la presencia
de los bacilos en los tejidos.
OBJETIVO: Determinar la utilidad de la PCR como prueba diagnéstica en el
aspirado de MO, en la TbM
MATERIAL Y METODOS: Tipo de estudio: Validacion de pruebas
diagndsticas. Realizado en el Hospital General de México, que es un centro
académico de tercer nivel de referencia nacional para enfermedades
respiratorias. Muestra: Pacientes mayores de 15 aiios, con dos o mas de los
siguientes sintomas: tos, expectoracion, hipertermia, disnea, pérdida de
peso, ademas con una radiografia con patréon miliar, no se incluyeron
pacientes que ya estuvieran en tratamiento antituberculoso, ni VIH positivos.
Se uso un grupo control de enfermos hematolégicos a quienes dentro de su
protocolo de estudio se les realiza aspirado de méduia 6sea.
El estandar de oro fue: La Tincion de Ziehl-Neelsen 6 cultivo de Lowestein-
Jensen positivos en expectoracion ¢ en otros sitios afectados mas
respuesta terapéutica.
A todos los pacientes se les elaboré historia clinica, radiografia de torax,
PPD, Ziehl-Neelsen y Lowestein-Jensen en expectoracién, orina y en otros
sitios afectados, como liquido pleural, liquido cefalorraquideo, ganglio, a
todos se les realizé aspirado de MO, en el cual se buscaron hallazgos
histopatolégicos compatibles con Tb, Ziehl-Neelsen, Lowestein y PCR
RESULTADOS: Se estudiaron un total de 30 pacientes con TbM, la tincién de
Ziehl-Neelsen y el Lowestein en la médula 6sea fueron positivos en un caso,
con una sensibilidad del 3%, los hallazgos histolégicos en la MO fueron
positivos en 4 casos de TbM, con una sensibilidad del 13.3%, la PCR fue
positiva en 21 de los 30 pacientes con TbM con una sensibilidad del 70% y
una especificidad del 73%, valor predictivo positivo (VPP) 70%, valor
predictivo negativo (VPN) 84% . En el grupo de pacientes hematolégicos se
reporto la PCR positiva en 8 casos.
Conclusion: La PCR en el aspirado de MO es una prueba dtil para el
diagnéstico oportuno de la TbM y esta indicada particularmente cuando los
métodos bacteriolégicos son negativos y la sospecha clinica de TbM es
—ovideote ¢
Dra. Laura Escobedo Jaimes
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Capitulo |

ANTECEDENTES
Epidemiologia

La tuberculosis (Tb) es un serio problema de salud publica, que ha resurgido en
los ultimos afios, a causa de diversos factores, como la aparicion de cepas
resistentes a los farmacos por el mal uso de los esquemas de tratamiento, el
aumento de la esperanza de vida y con ello de las enfermedades cronico
degenerativas, los movimientos migratorios, la mayor pobreza de los paises en
desarrollo y la pandemia del SIDA. El VIH-SIDA ha aumentado el nimero de
pacientes con Tb, un 20 a 30% de los pacientes infectados con VIH, presentan
alguna forma de Tb durante la evolucién de la inmunodeficiencia.

Actualmente un tercio de la poblacién mundial se encuentra infectada por
Mycobacterium tuberculosis (1,900 millones) y cada afno se estima que ocurren
mas de 10 millones de casos nuevos y 3.5 millones de defunciones. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calcula que entre el periodo 1997-2020
se presentaran mil millones de personas infectadas y 70 millones habran muerto
por esta enfermedad. En abril de 1993 la OMS declara a la Tb como una
emergencia mundial.’

Ocho de cada diez casos de Tb aparecen en el grupo de edad econdmicamente
activo, de los 15 a los 59 afos. Considerandose como una de la principales
enfermedades que detienen el desarrollo social y econémico de los paises con
alta prevalencia.’

En México se estima que mas de 20 millones de habitantes han tenido la
infeccién. Anualmente se registran 19,000 casos de tuberculosis activa y fallecen
5,000 mexicanos. La tasa de incidencia varia de acuerdo a los diferentes estados
entre 4.2 y 37 casos por cada 100,000 habitantes en 1999.34

En la Unidad de Neumologia del Hospital General de México se observd que
durante el periodo de 1989-1995 la Tb fue la principal causa de ingreso
hospitalario y la segunda causa de consulta neumologica, solo superada por la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica. De los 2042 casos registrados en este
periodo, 1,340 (65%) correspondieron a Tb pulmonar, la Tb extrapulmonar
representd el 30% de todas las formas con 593 casos y la tuberculosis miliar
(TbM) con 109 casos el 5%.°

Dra. Laura Escobedo Jaimes 1
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1.1 TUBERCULOSIS MILIAR

El término TbM fue utilizado por primera vez por John Jacob Manget en 1700 para
denominar la presencia de pequefas lesiones tuberculosas de 2-4mm de
diametro, semejantes a las semillas de mijo en pulmones y otros drganos por la
diseminacion del bacilo tuberculoso.®

La TbM se debe a una diseminacion hematégena (que puede ser precoz o tardia)
de bacilos viables, a partir de una lesion previa, generalmente de la
primoinfeccién. Se manifesta como un infiltrado micronodular difuso en la
radiografia de tdérax, cuando se disemina por erosion de una arteria de la
circulacion pulmonar, localizandose exclusivamente en los pulmones (granulia), o
como una diseminacion sistémica que puede afectar higado, bazo, rifiones,
médula ésea y otros dérganos, si el vaciamiento del material infectante ocurre en
una vena pulmonar.’

Las diseminaciones se pueden producir desde la penetracion y colonizacion del
bacilo hasta el desarrollo de la hipersensibilidad tuberculinica, siendo
ultratempranas cuando suceden en el curso de la formacién del complejo primario.
Ya establecida la sensibilidad tuberculinica se denominan diseminaciones
tempranas y las que se producen en la involucion de las lesiones primarias en
épocas mas o menos posteriores a la primoinfeccién son diseminaciones tardias.

1.1.1 PATOGENIA

A partir de un foco tuberculoso ubicado en cualquier parte del organismo, la
infeccion bacilar se puede propagar a la sangre por via linfohematogena. Los
bacilos siguen los linfaticos intersticiales, los conductos linfaticos y los ganglios,
por los linfaticos colectores desembocan en el confluente venoso yugulosubclavio,
desde donde alcanzan las cavidades derechas del corazén y por la arteria
pulmonar, determinan la siembra en los pulmones. Alli los bacilos se pueden
detener e iniciar su accion patégena o bien pueden sobrepasar el filtro pulmonar y
llegar por las venas pulmonares a la auricula izquierda, ventriculo izquierdo y por
la aorta a cualquier érgano o varios de ellos.

El cuadro patolégico se debe a la invasion masiva de la sangre por los bacilos,
que embolizan los lechos capilares y forman tubérculos que si no son controlados
por la resistencia del huésped, progresan hacia la necrosis y la caseificacion. En
consecuencia, todos los érganos con aporte sanguineo profuso y abundante lecho
capilar tienen riesgo de ser infectados y muestran un compromiso mas intenso.

La diseminacion miliar también se presenta en caso de lesiones tuberculosas
antiguas a nivel pulmonar o extrapulmonar que se reactivan y liberan gran nimero
de bacilos tuberculosos hacia el torrente sanguineo. Se cree que dicho
mecanismo es responsable de muchos casos de tuberculosis miliar en adultos y
ancianos.

Dra. Laura Escobedo Jaimes 2
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TABLA |

PATOGENIA DE LA TUBERCULOSIS

Inhalacion de bacilos
Complejo primario

Neumonia inespecifica

E klé]fa%]-ns Progresion — Necrosis TR primaria

: GRS . tisular A

\ ) _ Disem. Broncog. ~ Progresiva

0 Desarrollo de inmunidad

I Viraje a PPD TB miliar

U Disem. Linfo-

< hematogena

¢ Granuloma

} Sibrnsia » TB extrapulm.
(N) Reinfeccion

Depresion de lg/’ endogena \ TB tipo

Estabilizacion. T o adulto
T Reinfec, exdgena

Curacion
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1.1.2. FACTORES DE RIESGO

La TbM es una enfermedad compleja, debido a que existen varios factores que
favorecen su desarrollo y la aparicién de estos factores varia entre individuos y
entre grupos humanos, destacando lo siguiente:

1. La virulencia del bacilo que esta dada por la capacidad de crecimiento, de
invasividad y de la habilidad del microorganismo para evadir la respuesta
inmune del hospedero.

2. Larespuesta inmune del hospedero, a su vez depende de:

a) Constitucion genética. Algunos individuos y grupos étnicos tienen
una mayor susceptibilidad a padecer la enfermedad, debido a la
participaciéon de las moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad (MHC), estas moléculas son el producto de los
genes estructurales del complejo genémico HLA, localizado en el
brazo corto del cromosoma 6. Las regiones HLA se dividen en clase
I, clase Il y clase lll, la region clase I, contiene los loci DR, DRP, DQ,
DMA, DMB, DNA, entre otros.

Esta regién clase |l juega un papel muy importante en la respuesta
inmune en Tb, ya que es en esta region donde el méacrofago alveolar
después de opsonizar al bacilo lo presenta en forma de péptidos para
que a su vez el MHC clase |l interaccione con los receptores de
superficie de los linfocitos T y se secreten una serie de interleucinas
y citocinas que en relacion a la hipersensibilidad de tipo retardado
regulan el dafo o no de los tejidos del huésped.

Variaciones estructurales del MHC (sustituciones puntuales de algin
aminoacido por otro con distinta carga), van a modificar la forma en
que el antigeno es presentado a los linfocitos T cooperadores y en
consecuencia la respuesta inmune, condicionando una mayor
susceptibilidad o riesgo de contraer la enfermedad. Gorodezky y cols
demostraron que en poblacion mestiza mexicana, el DR2 confiere
susceptibilidad y esta asociado a las formas graves de la
enfermedad, ademas observaron que los pacientes portadores de
DR2 se comportan como anérgicos.

b) Condiciones socioeconomicas. La incidencia de Tb es mayor en las
clases sociales con menos recursos econdmicos, en que las
condiciones de marginacion como desnutricion, hacinamiento, falta
de servicios sanitarios, agua, atencion médica, baja escolaridad, son
determinantes.®

e e e e e e e e e e e et et e e .
-_— . R R - TARAAiiAAAAAE=—=—————
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Por lo tanto se encuentran en mayor riesgo de presentar TbM los nifios, los
ancianos, los hombres de raza distinta a la blanca, los alcohdlicos, los desnutridos,
los infectados por HIV y los diabéticos.

Los transtornos inmunitarios congénitos o adquiridos por enfermedades
coexistentes; 6 tratamiento inmunosupresor, también conllevan el riesgo de tb
diseminada. Diversos articulos sefalan que la TbM tiene relacidn con leucemia,
linfoma, diélisis y transplante renal. La incidencia de TbM y extrapulmonar en
pacientes con dialisis es de un 50% de acuerdo a varios estudios.'0"'213

Kaplan y colaboradores después de estudiar pacientes oncoldgicos, encontraron
una incidencia de TbM de 17% asociada a la neoplasia o al tratamiento de la
misma. En pacientes que estan en tratamiento con quimioterapia, radioterapia o
esteroides la forma de Tb que mas presenta es la TbM.

1.1.3. CUADRO CLINICO Y ESPECTRO DE LA ENFERMEDAD

La TbM tiene una incidencia del 8%. Cuando no recibe tratamiento tiene una
mortalidad del 50% o mas."

El cuadro clinico varia de forma muy importante y por eso es tan dificil
sospecharla. Los sintomas mas frecuentes son tos, expectoracion, sudoracién
nocturna, fiebre y disnea. La fiebre puede ser continua, pero a veces de bajo
grado e intermitente. La disnea cuando esta presente, puede deberse a la lesidn
pulmonar subyacente o a disminucion de la capacidad de difusion secundaria a la
invasion por los tubérculos intersticiales.”

Al examen fisico los signos mas frecuentes son fiebre, inanicion, taquicardia y
taquipnea, se puede encontrar hepatoesplenomegalia v en el fondc de ojo
tubérculos coroideos que se han descrito como caracteristicos de diseminacion
hematégena. Estos son grises, blanco-grisaceos o amarillos, casi siempre de un
tamafio menor a una cuarta parte del disco 6ptico y suelen aparecer a 2 mm del
nervio optico. Por lo general son multiples y bilaterales pudiendo serde 1 a5enla
coroides de ambos ojos. " '41®

También existen manifestaciones cutaneas, llamada tuberculosis cutis miliaris
disseminata. Son lesiones que consisten en papulas y maculas pequenas, duras y
eritematosas que al principio tienen el tamafio de la cabeza de un alfiler, mas
adelante se recubren por pequefas vesiculas que, luego de romperse, originan
papulas con una costra central. Estas lesiones se localizan con mayor frecuencia
en muslos, gluteos, genitales y extremidades.®

Pueden manifestarse diversas formas clinicas si han sido afectados otros érganos
ademas de los pulmones. La cefalea es de mal pronéstico y por lo general indica
la presencia de meningitis tuberculosa, en la forma encefalomeningea predominan
las manifestaciones neurolégicas. La frecuencia de la Tb cerebral asociada con
TbM es discutible, algunos autores la reportan en un 22%.'°

Dra. Laura Escobedo Jaimes 5
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El dolor abdominal resulta menos especifico, pero se relaciona con invasion al
peritoneo u obstruccién intestinal parcial secundaria a invasion de ganglios
linfaticos o del epiplén. En la localizacién laringea, los sintomas principales son la
disfagia y la disfonia.

El cuadro clinico se desarrolla a veces con sintomatologia subaguda, seudogripal
o de una infeccién general, con escasa tos, expectoracion y hemoptisis. El
examen semiolégico puede llegar a no determinar la presencia de alteraciones y
solo un sindrome febril y la disnea orientan hacia el compromiso respiratorio.
Otras veces el Unico elemento orientador es un sindrome febril prolongado.
Existen presentaciones inusuales que inclusive pueden confundirse con linfomas,
con linfadenopatia generalizada, con ganglios cervicales, inguinales, axilares y
mediastinales, con hepatoesplenomegalia, derrame pleural y afectacién peritoneal
con ascitis. '’

Por lo general, los sintomas y los datos clinicos son inespecificos y el diagnostico
suele retrasarse, aun meses desde el inicio de la sintomatologia.

1.1.4. EXAMENES DE LABORATORIO

En la biometria hematica, el espectro de anormalidades de las células sanguineas
varia desde la pancitopenia, con o sin aplasia de la médula oséa, hasta las
reacciones leucemoides, algunas veces confundidas con verdaderas leucemias. '®
La Tb afecta la médula 6sea de diferentes modos, puede danar cualquiera de las
lineas celulares de la sangre. La fibrosis de la médula dsea se debe a la
proliferacion de macrofagos después de fagocitar micobacterias, dicha
proliferacién dana el microambiente de la médula 6sea disminuyendo las lineas
celulares primordiales, fenémeno conocido como mieloftisis. '

Las anemias mieloftisicas se caracterizan por la presencia de eritrocitos en forma
de lagrima, eritrocitos nucleados y granulocitos inmaduros en el frotis de sangre
periférica.

La TbM puede complicarse con aplasia o hipoplasia de médula 6sea, pero la
anemia o pancitopenia presente en estos casos por lo general es secundaria a
disfuncion de la médula 6sea mas que por la aplasia.?

Generalmente el recuento total de la serie blanca estd dentro de los valores
normales, pero tiene a menudo una desviacion a la izquierda con leucocitosis
reactiva y aumento de las formas inmaduras. La linfocitosis no es frecuente, asi
como tampoco la leucopenia x la plaquetopenia. Las alteraciones mas frecuentes
son la anemia y la linfopenia.’

Otros mecanismos que también producen anemia son la infiltracion directa de la
médula 6sea por granulomas o amiloide. 2%

La cuenta de células en sangre periférica y médula 6sea se normaliza después de
tratamiento antituberculoso adecuado. %
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Los factores de la coagulacion sanguinea, como el fibrindgeno y la protrombina,
pueden estar disminuidos y se sintetizan pobremente en el higado en los raros
pacientes con coagulacién intravascular diseminada, que se ha descrito como
causa de muerte en este tipo de pacientes. %

Maartens y cols., estudiaron a 109 en un periodo de 10 afios encontrando que las
anormalidades hematologicas mas frecuentes fueron linfopenia (87%),
trombocitopenia (23%) y leucopenia (15%).%*

Raramente existe insuficiencia hepatica, las pruebas de la funcién hepatica son
levemente anormales en la mitad de los enfermos, y hay un aumento de la
fosfatasa alcalina en un tercio de los mismos. La anormalidad de estas dos
pruebas manifiesta un proceso infiltrativo del higado.

Puede existir hiponatremia como manifestacion de un sindrome de secrecién
inadecuada de hormona antidiurética."*

En las pruebas de funcién pulmonar existe un patrdn restrictivo, con disfuncion
respiratoria de tipo hipoxémico y gradiente arterioalveolar aumentado. La
capacidad de difusion de monodxido de carbono esta muy disminuida en el estadio
agudo y aumenta a sdlo el 50% del valor normal después de varios meses de
tratamiento especifico, a pesar de que la resolucion radiogréfica sea completa. ©

1.1.5. CARACTERISTICAS RADIOGRAFICAS

La demostracion de lesiones miliares en la radiografia de térax es un dato
fundamental en el diagnostico de la TbM. La radiografia de torax tiene una
sensibilidad del 59-69% y una especificidad del 97-100%.%

Las caracteristicas radiogréficas consisten en opacidades nodulares de 1 a 3 mm
de diametro (en el 90% de los casos) distribuidas en todo el parénquima pulmonar.
Los nédulos raramente alcanzan un didmetro mayor de 5 mm (en un 10% de los
casos pueden medir hasta 10 mm).

Estos nddulos se extienden en sentido apicocaudal desde el vértice hasta la base
de ambos pulmones, la progresion de estas lesiones no es detenida por las
cisuras pulmonares. Es mas frecuente que se localicen en la parte superior de los
campos pulmonares. Las lesiones superiores presentan una tendencia a la
evolucién cronica, provocan una retraccion del lébulo superior que efectia una
traslacién hacia el apice pulmonar de las lesiones inferiores, formando asi un
conglomerado lesional.

Las lesiones inferiores presentan tendencia a la resolucion, dejando residuos que
la mayoria de las veces pasan inadvertidos por la distensién pulmonar
compensadora que originan.

Las lesiones se complican con enfisema perilesional o cicatrizal dentro y fuera del
territorio donde se asientan, dando origen a enfisema buloso, de dificil
diferenciacion con las cavernas hematogenas.
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En cambio las diseminaciones broncogenas responden a una lesion preexistente,
mas antigua, que es fuente de infeccion del mismo lado o del otro pulmén, son
unilaterales, asimétricas, segmentarias, lobulares y cruzadas u homolaterales.?®
Se han identificado también otras anormalidades radiolégicas adicionales en un 32
a 47% como son areas de consolidacién, cavitacion, derrame pleural y
linfadenopatias.

Con el tratamiento adecuado, la mejoria clinica puede ser
rapida y la desaparicion de los nédulos ocurre mucho mas temprano que en las
formas de tuberculosis pulmonar no hematdégenas. Radiograficamente la
resolucién es completa y sin secuelas. La mejoria se produce antes de los cuatro
meses en la mayoria de los pacientes y esta relacionada con el grado de
compromisa inicial.

1.1.6 TOMOGRAFIA DE ALTA RESOLUCION

Después de la diseminacién hematoégena, los micronodulos tardan en hacerse
visibles radiograficamente por lo menos de dos a tres semanas y aun asi es dificil
la interpretacion de las lesiones iniciales, por lo que hasta en un 30 a 50% de las
radiografias pueden reportarse como normales.

La tomografia de alta resoluciéon (HRTC) ha demostrado ser superior que la
radiografia de torax para la identificacion de anormalidades en el parénquima
pulmonar, ya que los micronodulos menores de 2 mm de diametro podrian pasar
inadvertidos en una radiografia de torax, pero la HRTC puede captar micronddulos
de hasta 1 mm de diametro. >"#

También por este método se han identificado otras anormalidades adicionales a
los micronddulos, que inclusive no son observables en la radiografia de torax y
gue se han encontrado hasta en la mitad de los casos, como son opacidades
reticulares de predominio en los lobulos inferiores, con un patron de atenuacién
llamado en vidrio despulido (ground-glass).

Otro patrén denominado arbol en yema (tree-in-bud), se observa cuando existe
bronquiolitis o bronquiolectasis por procesos inflamatorios, el cual se considera
caracteristico aunque no patognémonico de la Tb broncogéna. =
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1.1.7 ANATOMIA PATOLOGICA

En la Tb miliar los pulmones y otros 6rganos a nivel macroscépico aparecen
sembrados uniformemente por una cantidad de pequefias lesiones redondas,
puntiformes que constituyen las granulaciones tuberculosas. Su color varia de gris
a café rojizo, tienen un diametro entre 2 y 4.5 mm, de consistencia firme, y pueden
por confluencia, dar un aspecto irregular. ;

Los focos miliares producen lesiones caracteristicas denominadas tuberculos de
Koester que estan constituidas por una necrosis caseosa central rodeada de una
corona de linfocitos y macréfagos que se encuentran mezclados con células
epitelioides. La tincién de Ziehl-neelsen puede identificar a los bacilos dentro de
los macréfagos o células epitelioides e incluso en el centro caseoso de la lesion.
Los bacilos presentan una distribucion compatible con su diseminaciéon a través
del torrente sanguineo, afectando a los érganos con mayor aporte como higado,
bazo, meninges, rifdn, médula désea, glandula suprarrenal y retina, con menor
frecuencia se depositan en tiroides, glandula mamaria, pancreas, corazon,
prostata, testiculos e hipdfisis.®

En un estudio de autopsias de 29 casos de TbM del hospital de Asturias de 1971 a
1994, se realizo el diagnostico correcto en solo 8 de los casos, se
observo el patrén radiolégico tipico de la TbM en el 17% de los casos. Los
6rganos mas afectados fueron pulmones (100%), higado (82%), bazo (75%),
ganglios linfaticos (55%) y médula oséa en un 41%.%°

Fig. 1 Vista macroscospica
de un pulmén con Tb M,

se cbservan granulomas
miliares de 2-4 mm,

que se esparcen por todo el
parénquima pulmonar
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1.1.8. TRATAMIENTO

En este tipo de enfermos, de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana para el
control de la Tb, esta indicado el tratamiento antituberculoso estrictamente
supervisado con isoniacida 300 mg, rifampicina 600 mg, pirazinamida 1500 mg,
que se administra en un comprimido unico (Rifater®), ademas de etambutol 1200
mg, cada 24 h de lunes a sabado, con duracion de 1 afio. En casos especiales
como aquellos que cursen con Tb meningea, laringea, otica, ocular y pleural es
conveniente la adicion de esteroides.> '

El tratamiento se divide en una fase intensiva de lunes a viernes, si el enfermo
pesa mas de 50 kg, se administran 4 grageas de Rifater y 3 de Etambutol hasta
cumplir 60 dosis, que son aproximadamente 2 meses, el resto del tratamiento se
lleva en forma de fase de sostén en donde el tratamiento se administra lunes,
miercoles y viernes, se suspende el etambutol y se continua con 4 grageas de
Rifinah (isoniacida mas rifampicina)

TABLAII

TRATAMIENTO PRIMARIO ACORTADO SUPERVISADO “TAES”

e A base de rifater + etambutol.

e Esquema del tratamiento primaric de acuerdo a la Norma Oficial
Mexicana para la prevencién y control de la tuberculosis 2000.
Dos fases; primera “intensiva” 60 dosis.

Segunda fase de "sostén” 3 veces por semana 45 dosis.

Se instituye a todo caso nuevo que nunca a recibido tratamiento.

TB de cualquier localizacion (excepto SNC, diseminada y 6sea durante
un ano)

e e e e S W o
_—_— ————
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1.2 METODOS DIAGNOSTICOS

La mayor parte de los casos de TbM son diagnosticados por el cuadro clinico y la
imagen radiografica sin ser factible la comprobacion bacteriolégica.

El diagndstico oportuno presenta muchas dificultades ya que la baciloscopia es
positiva en esputo en menos de una tercera parte de los casos e inclusive un 30%
puede tener radiografias de térax aparentemente normales .’ %

El diagnostico de la TbM depende de la bacteriologia, la radiologia y el examen
histolégico de las lesiones. Es obvio que la mayor seguridad en el diagnéstico
etiolégico de una infeccién la proporciona la demostracién del microorganismo
causal en las secreciones del enfermo (esputo, orina, lavado bronquial, liquido
pleural, liquido cefalorraquideo) o en las propias lesiones (biopsia pulmonar,
hepatica, médula ésea).

Las lesiones cutaneas, ganglionares y de serosas pueden ser importantes, cuando
estan presentes, para el diagnostico etioldgico.

Hasta un 25-30% de estos pacientes pueden presentar cultivo de Lowestein-
Jensen positivo en orina, sin presentar sintomatologia urinaria.

Las meninges y en consecuencia el liquido cefalorraquideo, suelen estar
comprometidas. A todos los pacientes con cuadros clinicos sospechosos de Tb
meningea se les debe practicar estudio del liquido cefalorraquideo y busqueda del
bacilo.

En casi todos los liquidos orgéanicos el bacilo se encuentra presente en un
porcentaje muy bajo, siendo por esta causa necesarios todos los demas
examenes adicionales de los liquidos. Los liquidos organicos en la tuberculosis
son exudados con aumento de las proteinas y recuentos celulares de varios
cientos a miles de leucocitos con predominio de linfocitos.

La enzima adenosin deaminasa (ADA) participa en el catabolismo de las purinas,
su actividad predomina en ei tejido linfatico participa en la diferenciacion de las
células linfoides y en el proceso de maduracién de monocitos a macréfagos, su
actividad es 10 veces mayor en los linfocitos T, por lo que se considera como un
marcador de inmunidad mediada por células

Piras y colaboradores, demostraron que los niveles elevados de esta enzima
tienen utilidad diagnéstica para Tb en el liquido pleural, liquido de ascitis y liquido
cefalorraquideo. Tiene una sensibilidad y una especificidad de 98 y 96%
respectivamente a niveles iguales o mayores de 70 U/L.
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1.2.1 TINCION DE ZIEHL-NEELSEN Y CULTIVOS

El diagnéstico bacteriol6gico presuntivo se establece en forma rapida y simple por
la observacion de bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR) mediante la técnica
clasica de Ziehl-Neelsen o la de auramina rodamina, la cual tiene la ventaja de
poderse realizar mas rapido con una mayor sensibilidad, pero requiere un
micrascopio de fluorescencia y no todos los laboratorios cuentan con el equipo.
Cada uno de los métodos diagndsticos no estan exentos de algin tipo de
dificultad, en la tincion de Ziehl-Neelsen deben de existir entre 5,000 a 10,000
bacilos por ml de expectoracién para que exista un 50% de posibilidades de ser
detectados al microscopio. En Tb pulmonar tiene una sensibilidad del 65-70%.

El cultivo en medio de Lowestein-Jensen es una técnica con mayor sensibilidad,
ya que bastan 10 bacilos por ml para que sea positivo, pero su mayor
inconveniente es el crecimiento lento del bacilo, ya que requiere hasta 8 semanas,
lo que implica un retraso considerable para el inicio del tratamiento especifico.
Este retraso puede comprometer su eficacia en formas tan graves como la TbM.
En Tb pulmonar tiene una sensibilidad del 85-90%.% >

Los cultivos pueden ser persistentemente negativos hasta en un el 10% de los
casos de Tb activa.

Existen medios enriquecidos como el de Middlebrock que permite un crecimiento
del bacilo en menor tiempo (4 semanas), junto con la determinacion radiométrica
del crecimiento, el sistema BACTEC, esta técnica es compleja, se necesitan
laboratorios especiales ya que se trabaja con radioactividad y tiene la misma
sensibilidad que el Lowestein-Jensen.

La comprobacion bacteriologica para el diagnostico de la TbM no es facil debido a
la escasa carga bacilar en los tejidos afectados, disminuvendn !z nasitividad de
las baciloscopias y cultivos. Se ha reportado que séio un 30% de estos pacientes
tienen la baciloscopia en expectoracion positiva.

La sensibilidad y especificidad de la tincién de Ziehl-Neelsen y el cultivo en medio
d= Lowestein-Jensen en otros érganos afectados, como la médula oséa no se
conocen con exactitud,

1.2.2. ASPIRADO DE MEDULA OSEA

Las técnicas diagnédsticas basadas en la busqueda de lesiones histopatologicas,
como la biopsia de higado, no deja de ser un método invasivo y dificil de realizar
en cierto tipo de pacientes (como los cirréticos). Tiene el incoveniente que los
granulomas pueden ser vistos en otro tipo de patologias, como la sarcoidosis, los
linfomas, coccidiodomicosis, histoplasmosis y prestarse a confusion.

Un método diagnéstico répido y menos invasivo como es el aspirado de médula
6sea permite observar lesiones histoldgicas compatibles con tuberculosis, es por
esto que en los ultimos afos ha sido un método estudiado por varios autores.

Dra. Laura Escobedo Jaimes 12



Diagnéstico de la tuberculosis miliar por reaccion en cadena de la polimerasa (pcr) en el aspirado de médula ésea

Leisbinger cita a los siguientes autores:

Heile (1965) estudio a 9 pacientes encontrando en 5 granulomas (56%), Munt
(1971) analiza a 30 pacientes y en 10 reporta granulomas (33%), Cucin (1973)
estudia 25 pacientes y en 13 encuentra granulomas (52%), Prout (1980) 21
pacientes y en 15 granulomas (71%), Maartens (1990) 22 pacientes y en 18
granulomas (82%) y Kinoshita (1993) estudio a 8 pacientes y encuentra
granulomas en los 8 (100%). ®

En el ultimo estudio citado realizado por Kinoshita, en Japén, en donde la
incidencia de Tb es baja, tardaron 5 afios para incluir a los pacientes en el estudio,
la muestra es poco representativa, y no se compararon los resultados obtenidos
con el cultivo de Lowestein o con un estandar de oro. El hallazgo de granulomas
sugiere Tb pero no es definitivo, ya que los granulomas pueden observarse en
otras patologias gue afecten médula 6sea, la identificacion del bacilo en cambio si
es concluyente.

1.2.3. REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR)

Se ha considerado que los métodos basados en la biologia molecular,
especificamente la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) podrian ser de
gran utilidad para demostrar la presencia del bacilo en tejidos. La PCR fue
desarrollada a principios de la década de los ochenta por Mullis y col. Se basa en
el principio de amplificar un fragmento especifico de DNA de forma ilimitada, en
cada ciclo del proceso, se duplica el nimero de moléculas. Si se parte de una
molécula de DNA, al término de 20 ciclos habra cerca de un millon de copias de
dicha molécula ®"*®

Esta técnica puede detectar un numero escaso de bacilos (1 a 10 baciios), en
comparacion con las técnicas habituales e independientemente de la viabilidad de
M. tuberculosis, ya que exclusivamente identifica la existencia del material
genético de la micobacteria en el producto estudiado.

Su utilidad ya esta bien demostrada en algunos tipos de muestras clinicas, como
la expectoracion o el lavado bronquial, en donde se reporta una sensibilidad del
97% con una especificidad que varia del 73.2% al 100% de acuerdo a los
diferentes estudios realizados, con un valor predictivo positivo del 82.7% y un
valor predictivo negativo del 95.2% 3% 0. 41

También ya se ha usado en otro tipo de muestras clinicas como el aspirado de
meédula 6sea. En Turquia se estudiaron 41 aspirados de médula 6sea obtenidos
de pacientes con fiebre de origen desconocido y se les realizo PCR para
diagnéstico de TbM. Las muestras estaban almacenadas en un banco de
médulas en bloques celulares procesados con parafina, no se menciona el tiempo
de obtencidn del aspirado, ni cuanto tiempo estuvieron almacenados, ademas el
pracesamiento en parafina reduce en forma importante la sensibilidad de la PCR,
inclusive obtuvieron un 14% de resultados contradictorios que piensan los autores
fueron debidos a esta causa.
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La PCR se encontré positiva en 30 de los aspirados con una sensibilidad del 73%.,
no se menciona la especifidad, ni valores predictivos, no describen las
caracteristicas clinicas de los pacientes y no existe correlacion clinico-radioldgica
con respuesta a tratamiento J)or lo que no se puede saber cuales de estos casos
podrian ser falsos positivos.

Capitulo i

2.1. JUSTIFICACION

La TbM es una de las formas mas graves de la Tb por su alta morbi-mortalidad y
su dificultad diagndstica.

En la actualidad se considera que para lograr la erradicacion de la Tb, es mas
importante mejorar los métodos diagnosticos que seguir perfeccionando el
tratamiento.

La disponibilidad de una prueba diagnéstica simple, que permita la deteccién
precoz de la tuberculosis y la implementacién de un tratamiento oportuno
probablemente tendra un gran impacto en la lucha contra esta enfermedad.

2.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Tendra mayor sensibilidad y especificidad la reaccion en cadena de la
polimerasa en el aspirado de médula dsea que los métodos actualmente
utilizados como la tincidn de Ziehl-Neelsen, el cultivo en medio de Lowestein-
Jensen, para el diagnostico de la TbM?

2.3. HIPOTESIS

La reaccion en cadena de la polimerasa en el aspirado de médula dsea para el
diagnéstico de la TbM tiene una mayor sensibilidad y especificidad que la tincion
de Ziehl-Neelsen, el cultivo de Lowestein-Jensen.

——
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2.4. OBJETIVOS

PRINCIPAL

Determinar la utilidad de la PCR en el aspirado de médula ésea como método
diagnostico en la TbM.

SECUNDARIO

Comparar la utilidad de la PCR, con la tincién de Ziehl-Neelsen, el cultivo en
medio de Lowestein-Jensen en la expectoracion, en la orina y en la MO, asi como
los hallazgos histolégicos (granulomas, caseum) realizados en el aspirado de MO
para el diagnostico de la TbM.

2.5. MATERIAL Y PROCEDIMIENTO

2.5.1. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Disefio: Durante el periodo comprendido entre marzo de 1998 a marzo del 2000 se
realizé un estudio, de validacién de pruebas diagndsticas, con una maniobra
aislada de respuesta terapéutica con valoracién longitudinal, realizado en la
Clinica de Tuberculosis del Hospital General de México, que es un centro
académico de tercer nivel de referencia nacional para enfermedades respiratorias,
ubicada en Meéxico, Distrito Federal; en colaboracion con el instituto de
Diagnéstico y Referencia Epidemiolégica (Departamentos de Biologia Molecular y
de Investigacion Inmunolégicas).

A todos los pacientes que cumplian con los criterios de inclusién se les realizo
historia clinica completa y después de firmar la carta de consentimiento informado
se les efectud una prueba de PPD, se tomaron muestras de expectoracion y orina
para efectuar tinciones de ZN y cultivo de LJ. La inclusién de muestras de orina
se hizo tomando en cuenta que del 25 al 30% de los casos con TbM tienen
afeccioén renal, aun sin presentar sintomatologia.

Se realiz6 aspirado de médula ésea del esterndn efectuando tincion de ZN, cultivo
de LJ, PCR y busqueda de hallazgos histolégicos compatibles con Tb.

En los enfermos que ademas tenian érganos extrapulmonares afectados (nddulos
linfaticos, pleura, laringe o piel), se realizé biopsia de la lesién para tincion de ZN |
cultivo en LJ y busqueda de datos histolégicos compatibles con Tb. Todos los
pacientes fueron enviados para estudio oftalmolégico para la busqueda de
tubérculos coroideos, E'y:a que su hallazgo es util para confirmar la diseminacion
hematogena de la Tb."!
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r) en el aspirado de médula 6sea

A todos los pacientes se les dio tratamiento con rifampicina, isoniacida,
pirazinamida y etambutol, por un afio de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana.> En
cada caso se realiz6é una evaluacion mensual para determinar la respuesta clinico
terapéutica y la evolucion radiologica.

Se estudid simultaneamente un grupo de 58 pacientes hematoldgicos, ya que
éticamente no es posible realizarle a personas que no lo requieran un aspirado de
médula 6sea, estos pacientes no tenian antecedentes de padecer Tb, eran VIH-
seronegativos y tenian radiografias de térax normales. En todos se realizaron los
mismos estudios de gabinete y laboratorio descritos para el grupo de estudio.

PACIENTES: Se estudiaron 30 pacientes con diagnéstico clinico de TbM con los
siguientes criterios:

2.5.2 CRITERIOS DE SELECCION

Inclusién:

- Pacientes mayores de 15 afos.

- Pacientes que presentaban dos o mas de los siguientes sintomas: tos,
expectoracion, hipertermia, disnea, pérdida de peso.

- Radiografia de térax con patrén miliar, constituido por opacidades nodulares de
1 a 3 mm de didmetro disiribuidas difusamente en todo el parénquima
pulmonar, que pueden coincidir con otras lesiones como casquete pleural,
derrame pleural 6 cavitaciones.

No inclusion:

- Pacientes bajo tratamiento antituberculoso.
- Pacientes que cursen con prolongacion de los tiempos de coagulacion.
- Pacientes HIV seropositivos.

Eliminacion:

-- Pacientes que fallezcan antes de la realizacion del aspirado de médula 6sea o
en los primeros 2 meses del tratamiento y no se les haya realizado autopsia.
- Pacientes cuyas muestras deban desecharse por contaminacion o falla técnica.

e e e e e e
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TABLAII

MATERIAL Y METODO
Caso sospechoso de tuberculosts hematogena®
Vo l l

Rx torax TAC Erpectoracmn Orma
(HR)  BAAR Cullvo BAAR. Cultiva

Aspirado de Médula Osea

BAAR, g
Cultivo L]

blsqueda de granulomas**
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2.5.3. CONSIDERACIONES ETICAS

La realizacion de los estudios inherentes al protocolo, se efectuaron con previa
autorizacién de los pacientes y/o sus familiares directos, mediante consentimiento
informado de acuerdo con los lineamientos de la Organizacién Mundial de la Salud
y del CIOMS (Council for International Organizations of Medical Sciences) para la
investigacion biomédica en seres humanos y se solicité la autorizacion del comité
de Etica del Hospital General de México.

Los pacientes que cumplian con los criterios de seleccion fueron estudiados, de
acuerdo con los lineamientos de la Ley General de Salud de los Estados Unidos
Mexicanos en los articulos del 100 al 103.

2.5.4 TAMANO DE LA MUESTRA

Debido a que la TbM es una enfermedad con una incidencia baja del 8% con
respecto al resto de las formas de Tb y en base al estudio del “Comportamiento de
la Tuberculosis Hematdgena en el Hospital General de México”, en donde
observamos que se presentan al aino entre 14 y 18 casos de este tipo de Tb,
decidimos que el tamario de la muestra se definiera en base al Teorema del Limite
Central. Este teorema se basa en el uso de la teoria estadistica para la
determinacion de la distribucion muestral de la media de cualquier situacion
particular. Sefala que habitualmente, una muestra de 30 elementos que se
emplea como un corte critico, es decir, las distribuciones maestrales de medias
que utilizan muestras de 30 elementos 0 mas se consideran con una forma de
campana o gausiana. También menciona que si la poblacion original tiene una
distribucion normal, las medias de muestras de cualquier tamafo estaran
distribuidas de forma normal. ©

Por lo anterior estudiamos a 30 pacientes con TbM en 2 afios y 58 pacientes
hematolégicos ya que dentro del protocolo de estudio de estos pacientes se les
realiza médula dsea.

e e e e B e et e e
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2.5.5. DEFINICION CONCEPTUAL
=  Tuberculosis Miliar

Se define como una diseminacion hematégena producida por la erosion de un
vaso sanguineo con el vaciamiento en él de contenido caseoso con M.
tuberculosis, desde cualquier foco tuberculoso previo del organismo, lo que
determina una siembra de pequefios granulomas miliares y que en la radiografia
de tdrax se reconocen como un infiltrado micronodular bilateral.

2.5.6. DEFINICION OPERACIONAL

=  Tuberculosis Miliar

Se consideré con TbM a los pacientes que presentaban dos o mas de los
siguientes sintomas: tos, expectoracién, disnea, hipertermia, pérdida de peso y
ademas una radiografia o tomografia de alta resolucion con infiltrado micronodular
difuso y una tincién de Ziehl-Neelsen 6 cultivo de Lowestein-Jensen positivos en
expectoracion, orina o cualquier érgano afectado y que tuvieran una adecuada
respuesta terapéutica a los antituberculosos.

2.5.7. ESTANDAR DE ORO

1.- Ziehl-Neelsen positivo ya sea de expectoracion, liquido pleural, biopsia de
ganglio o cualquier otro sitio afectado, mas respuesta terapéutica.

2.-Cultivo de Lowestein- Jensen positivo en expectoracidon, orina, tejido
ganglionar o cualquier otro sitio afectado mas respuesta terapéutica

3.-Respuesta terapéutica. En los casos en que solo existian datos clinicos y
radiograficos y la bacteriologia fue negativa, la respuesta al tratamiento
antituberculoso especifico confirmd el diagnéstico, considerandose como una
respuesta adecuada al tratamiento la desaparicion de los signos y sintomas, asi
como de los micronddulos en la radiografia.

4.- Hallazgos en la necropsia. En los casos en que sucedié el fallecimiento del
paciente antes de la realizacion de las pruebas bacteriolégicas, pero que ya se les
habia realizado el PCR en el aspirado de médula oséa, los hallazgos en la
necropsia, asi como el BAAR y cultivo de Lowestein postmorten de las lesiones
tuberculosas confirmaron el diagnéstico.
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2.5.8 PROCEDIMIENTO

Los procedimientos se realizaron de manera cegada, el PPD fue realizado por una
sola persona que desconocia los datos del paciente, la tincion de Ziehl-Neelsen y
el cultivo de Lowestein-Jensen fue realizado por otra persona que no tenia
ninguna informacién del paciente, el PCR fue realizado por una misma persona de
forma cegada.

2.5.8.1. Prueba cutanea con tuberculina (PPD).

Se utilizé 0.1 ml de PPD RT 23 (Staten serum institut, Copenhague, Dinamarca)
correspondiente a 2 UT que se aplico en la cara ventral del antebrazo izquierdo y
se leyd a las 72 hrs, con regla milimetrada, en sentido transversal, el grado de
induracién. Se considerd como positivo cuando el didmetro de induracién fue igual
o mayor a 10 mm.

2.5.8.2. Tincion de Ziehi-Neelsen.

Preparacion del Extendido. Con un l|apiz graso se traza una linea en el
portaobjetos para el extendido, con un aplicador de madera se coloca la muestra
cerca de la linea divisoria y se extiende con el aplicador hacia el extremo opuesto,
haciendo presiéon y extendiéndola de modo uniforme con movimientos circulares,
posteriormente se pasa sobre |la llama del mechero los bordes del portacbietos y
se le coloca sobre una repisa para que seque a temperatura ambiente.

Tincién del extendido. Consta de tres etapas coloracion, decoloracion y coloracion
de contraste. Para la coloracion, los frotis se colocan sobre varillas de vidric o una
bandeja metélica, se cubre la superficie del extendido con fucsina fenicada
filtrada, con la llama de un hisopo de algodén humedecido en alcohol se calienta el
extendido, hasta que se produzca emisién de vapores blanguecinos, se repite esta
operacion dos veces mas, se elimina la fucsina lavando el portaobjetos con agua a
baja presion. Para la decoloracion se cubre el extendido con alcohol-acido, se
toma la lamina por los bordes y se efectia un movimiento de vaivén, para que el
alcohol-acido vaya decolorando y arrastrando la fucsina, cuando la solucion
decolorante adquiere una coloracion roja se elimina el alcohol-acido lavando con
agua a baja presion, se considera decolorado el extendido cuando sus partes mas
gruesas tienen un tinte rosado. Para la coloracién de contraste se cubre el
extendido con azul de metileno durante un minuto, después se lava el portaobjetos
con agua a baja presion. Las laminas ya tefiidas se secan a temperatura
ambiente.

Dra. Laura Escobedo Jaimes 20



de la tuberculosis miliar

Observacion microscopica. Se emplea un microscopio equipado con objetivo de
inmersion (100X). Se coloca una gota de aceite de inmersion sobre el extremo
mas cercano a la numeracion del extendido y sin tocar la superficie del
portaobjetos, se enfoca el microscopio acercando el objetivo de inmersion hasta
tocar la superficie de la gota de aceite ajustando con el tornillo micrométrico. Cada
campo se divide en cuatro cuadrantes como la caratula de un reloj. La lectura se
inicia en el superior derecho y se continda con los otros en el sentido de las
manecillas del reloj.

Los bacilos aparecen como bastoncitos delgados, curvos, tefidos de rojo, con
granulos mas coloreados en su interior, aislados, en parejas o en grupos sobre el
azul claro de la tincion de contraste. Se leen de izquierda a derecha del extendido
un minimo de 100 campos utiles, considerando campo Gtil en el que se observan
elementos celulares de origen bronquial.

Los resultados se informan de |a siguiente manera:

Negativo (-): No se encuentran bacilos acido-alcohol resistentes en 100 campos
observados.

Positivo (+): Menos de un bacilo por campo en promedio, en 100 campos
observados.

2.5.8.3. Cultivo en medio de Lowestein- Jensen

- Muestras de esputo.
Se emplean tubos con tapa de rosca donde se coloca 2 mi de la muestray 2 ml de
hidréxido de sodio al 4% con rojo de fenol , en un equipo mecanico tipo vortex, se
agitan los tubos 20 segundos antes, después se incuban a 37°C por 15 minutos,
posteriormente se centrifugan a 3,000 revoluciones por minuto durante 15
minutos, se elimina el sobrenadante con un dispositivo que contenga fenol al 5%,
se neutraliza el sedimento con &cido clorhidrico 1N o acido sulfirico al 8%,

cuidando que el pH no sea menor de 6.5 ni mayor de 7.2, posteriormente se
siembra.

— Muestras tomadas por puncion.

Las muestras de médula 6sea, liquido cefalorraquideo o de liquido pleural y
peritoneal son centrifugadas a 3,000 rpm durante 15 minutos, en frio y se
deshecha el sobrenadante.

~ Muestras obtenidas de biopsia.

Las biopsias de tejido ganglionar se homogeneizaron, se fracciona el material con
un bisturi se le agrega agua y arena estériles y se colocan en un mortero, el cual
esta cubierto con una hoja de papel estéril, se muele el material con la mano del
mortero hasta obtener una suspensién que se inocula en el medio de cultivo.
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- Procedimiento para la siembra.

Con un pipeta Pasteur se toma el producto neutralizado y se siembran de 3 a2 3.5
mL en dos tubos con medio de Lowestein-Jensen, las pipetas y los tubos después
de abiertos y antes de cerrarse deben flamearse.

Una vez sembrados los tubos se colocan en una bandeja con fondo inclinado,
para que el liquido sembrado cubra toda la superficie del medio, se incuban a 35-
37°C, los tubos se revisan a las 48 horas y a los 7, 30 y 63 dias.

Para obtener un cultivo positivo la muestra debe de contener por lo menos 10
bacilos viables por mL.

Estos procedimientos son los recomendados por la OMS.* %

2.5.8.4. Aspirado de médula ésea.

Se tomaron por aspiracion 10 ml de médula dsea del esterndn por puncion con
aguja para médula 6sea de calibre 15-18, modelo Osgood, Kortex, México. Con el
producto se hicieron 10 extendidos en portaobjetos, la mitad se fijarcn en etanol al
90% vy las restantes se dejaron secar al aire para examen microscopico. A las
laminillas fijadas en etanol se les realizo tincion de Papanicolaou y se montaron
con resina sintética. Los extendidos al aire se tiferon con Dic-Quick®, tincidn
nuclear rapida (Dade Behring ag) y se introdujeron por un minuto en metanol, otro
minuto en tincién de eosina, posteriormente por 10 segundos en azul de metileno
y Se enjuagaron con agua corriente para su observacion microscopica.

Bloque celular: Se tomaron 2 ml de médula 6sea se fijaron con formol para bloque
celular, el material fue centrifugado a 1500 x g, se fijo con etanol al 96%, se colocd
en un trozo de papel filtro, se depositd dentro de una capsula y se volvio a fijar con
formol. Después de procesar el material en bloque de parafina, se realizaron
cortes de 5 um, se tifieron con hematoxilina y se montaron en resina sintética.

2.5.8.5. Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).

A partir del aspirado de médula 6sea se extrajo el DNA micobacteriano con
bromuro hexadeciltrimetil amonio, el exceso de reactivo fue removido con una
mezcla de cloroformo/alcohol isoamilico, el &cido nucleico se precipitd con
isopropanol y se redisolvié en agua. La amplificacién por PCR se hizo con los
iniciadores de la secuencia de insercion IS6110  TB11(5'-
CACGCTAATTACCCGGTTCATCG-3) y TB12
(5'CAGCCGCCGCGACTGCGCGAT-3) en una concentracion 1 uM, en mezcla
con 200 uM dNTPS, 5 Ude Tagq polimerasa, 50 mM de KCL, 100 mM de Tris-HCI,
1mM MgCI2, ajustando a un volumen de 50 ul de agua, en un termociclador
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(Perkin-Elmer-Cetus, Norwalk, CT, USA) con 45 ciclos de 94°C, 15 minutos para
la desnaturalizacion, 68°C, 1 minuto 30 segundos para el alineamiento y 72°C, 7
minutos para la extension. Se analizaron los productos por electroforesis en un gel
de agarosa al 2% conteniendo 0.5uM de bromuro de etidio y se buscd la presencia
de bandas de 123 pares de bases, correspondientes al complejo M. tuberculosis.
Con el propésito de evitar contaminacién, asi como los resultados falsos positivos,
se uso uracil DNA glicosilasa (PCR Core Kit Plus, Roche Diagnostics Mannheim,
Germany). El resultado se dicotomizé como positivo 0 negativo.

2.5.8.6. Tomografia de alta resolucién (HTRC).

Se utilizé un equipo de tomografia helicoidal (Prospeed Scanner System for High
Resolution, General Electric). En cada caso se practicaron cuatro cortes de 1 mm
en el vértice, tres en la regioén hiliar y tres en las bases pulmonares, la colimacion
de los cortes fue de 1 mm con factores de 120 Kv, 200 mA y tiempo de 1 segundo
empleando un algoritmo de alta resolucion espacial. Los cortes se realizaron en
apnea inspiratoria. Las imagenes se evaluaron con ventana pulmonar utilizando

una amplitud WW (With Window) promedio de 1238 y un nivel WL (Width Level)
de 815.

2.6. ANALISIS ESTADISTICO

En el caso de la TbM no hay un consenso acerca de la prueba que deba
considerarse como estandar de oro para comparar otras, por lo que se decidio
aceptar como verdaderos positivos a los pacientes con sospecha clinica de TbM
que presentaban BAAR o cultivo de Lowestein positivos, ya sea en expectoracion
0 en otras muestras y una respuesta clinica favorable al tratamiento. Se construyd
una tabla de contingencia de 2X2 para obtener sensibilidad, especificidad y
valores predictivos positivos y negativos.** 4
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Capitulo lll

RESULTADOS

Se identificaron 30 pacientes con sospecha clinica de TbM, 19 hombres y 11
mujeres con un promedio de 40.2 afos de edad y un rango entre 16 a 63 afios.

En el grupo de contraste se estudiaron 58 pacientes hematoldgicos sin
tuberculosis, 29 hombres y 29 mujeres, con un rango de edad de 15 a 84 afos,
con un promedio de 44.5 anos., 16 de estos pacientes con diagnéstico de
leucemia, 11 con linfoma, 7 con mieloma multiple, 7 con trombocitopenia, 6 con
anemia aplasica, 6 con purpura trombicitopenica idiopatica y 5 con linfoma de
Hodgkin.

En cuanto al cuadro clinico, en los enfermos con TbM el tiempo de evolucion
variaba entre un mes y los doce afios demostrando que pueden existir cuadros
agudos y cronicos de diseminacion hematogena.

Ocho pacientes tenian antecedente de contacto estrecho con un familiar con
tuberculosis.

El 71% de los pacientes presentaron tos y pérdida de peso que variaba entre los 4
y los 20kg, el 63% presentd hipertermia de predominio vespertino y nocturno,
también el 63% presento otros sintomas asociados a afeccion extrapulmonar de la
tuberculosis como cefalea, disfonia, vomito, disfagia, dolor abdominal, disuria,
poliaquiuria, hematuria.

El 54% present6 expectoracion purulenta, el 46% disnea que fue en la mayoria de
los casos de grandes esfuerzos, el 33% diaforesis nocturna, el 25% hemoptoicos,
el 10% dolor toracico y el 8% hemoptisis.

Varios de los pacientes llegaron a solicitar consulta por sintomas extrapulmonares,
pero ai interrogatorio dirigido también presentaban ios, expectoracion, disnea,
perdida de peso, pero no le habian dado importancia, complicandose el caso y
retardando mas el diagnéstico.

Las alteraciones mas observadas en la biometria hematica fueron la anemia
(hemoglobina<13g/dL en hombres, <11 en mujeres) y la linfopenia (menos de
1.5X10 /L), que se observaron en 17 pacientes, las cuales se corrigieron durante
el tratamiento antituberculoso.

Todos mostraron nddulos bilaterales visibles en radiografia simple y en 22 de ellos
se realizé HTRC; en 8 casos no fue posible hacer este estudio por su precaria
condicién clinica. En estos pacientes la HTRC confirmé la existencia de multiples
nddulos de 2 a 4 mm diseminados en ambos pulmones que se observaron con
mayor precision que en la radiografia simple, en 13 casos habia algunos nédulos
hasta de Smm.
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En 17 casos estas lesiones predominaron en lobulos superiores y segmentos
apicales de los lébulos inferiores, con localizacion septal y subplerual. 11
pacientes presentaron un patrén miliar puro y en los otros 11 ademas de los
nodulos bilaterales se observaron otras alteraciones como paquipleuritis, derrame
pleural, adenopatias hiliares y focos neuménicos que no se habian apreciado en la
radiografia simple de térax. En 5 de estos pacientes se observo el patrén de vidrio
despulido (ground glass) y en otros 6 habia lesiones de limites no bien definidos,
centrilobulares con impactacion bronquiolar conformando el patrén de arbol en
yema (tree-in-bud) que indica afeccién bronquial sugiriendo actividad de la Thb.
En 10 pacientes con sospecha clinica de TbM el PPD fue positivo, al igual que en
8 de los testigos.

La tincion de ZN en la expectoracion fue positiva en 13 de los 30 pacientes
sospechosos (sensibilidad de 43.3% y especificidad de 100%), sin embargo, en la
MO solo un caso fue positivo.

El cultivo en LJ de muestras de expectoracion fue positivo en 14 de los 30
pacientes (sensibilidad de 46.6% y especificidad de 100%), en tanto que en orina
fue positivo en 5 casos (sensibilidad de 16.6% y especificidad de 100%). Una de
las pacientes positivas en el cultivo de Lowestein en orina, presentaba afeccion
pulmonar y en estomago, cursaba con una ulcera gastrica confirmada por
endoscopia durante la cual se le realizo biopsia reportandose el ZN positivo de la
ulcera, el ZN y el Lowestein de expectoracion se reportaron negativos, en el cultivo
de orina se le solicito drogosensibilidad, la paciente presentaba muy maia
evolucion y tenia el antecedente importante de contacto estrecho con un paciente
fallecido por Tb, la drogosensibilidad se reporté con multirresistencia, la paciente
fallecio.

En los aspirados de MO sélo una muestra mostrd crecimiento en LJ, la misma que
fue positiva para la tincion. Este paciente fallecié durante el curso del estudio con
diseminacion de la Tb con afeccién renal, cutanea del miocardio y vertebral.

El estudio histopatolégico de la MO demostrd la presencia de células gigantes
multinucleadas y granulomas en solamente 4 de los 30 casos sospechosos
(sensibilidad de 13.3% y especificidad de 100%); 3 de estos pacientes tenian otra
localizacién extrapulmonar tuberculosa, en columna, rifion y testicuio,
respectivamente.

La PCR fue positiva en los aspirados de médula 6sea de 21 casos, de los 30
pacientes, con una sensibilidad de 70%, especificidad de 84% (Tabla V).

En 17 pacientes se encontré afeccién extrapulmonar en rifién, meninges, pleura,
nodulos linfaticos, fondo de ojo, piel y estémago. El examen oftalmolégico reveld
en 2 casos tubérculos coroideos en fondo de ojo. (Tabla VI).
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Se realizé seguimiento de un afo de los casos bajo tratamiento antituberculoso
estrictamente supervisado, los pacientes acudian cada mes a consulta, donde se
les tomaba radiografia de térax y en expectoracién tincién de ZN, mostrando
buena respuesta clinica y radiografica 26 de los casos, los otros 4 pacientes
murieron por tuberculosis con una diseminacion avanzada 3 de ellos con afeccion
extrapulmonar y el otro por insuficiencia respiratoria aguda. Se realizd necropsia
en estos 4 pacientes encontrandose bacilos por tincién de ZN en 3 casos y el otro
fue positivo en el cultivo de Lowestein del tejido pulmonar.

En tres pacientes con pruebas negativas, la enfermedad se confirmd por la
adecuada respuesta terapéutica, con desaparicion completa de los sintomas y de
los nédulos en la radiografia de torax.

No se observaron complicaciones referente a la puncion esternal. Siendo un
procedimiento accesible que se puede realizar en la cama del enfermo.

Fig. 2 TUBERCULOS COROIDEOS EN FONDO DE OJO
El paciente también presentaba afeccién meningea

e ——
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Fig. 3 TUBERCULOSIS CUTANEA COLICUATIVA
El paciente tenia doce aiios con estas lesiones, le curaban y volvian a aparecer,
en estas lesiones se reportd el Ziehl-Neelsen positivo, asi como en la médula
osea. Tenia afeccion en columna vertebral, rifion y miocardio.

-
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Fig. 4 CELULA GIGANTE MULTINUCLEADA
Caracteristica de tuberculosis

e ——
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TABLA 1V

TUBERCULOSIS MILIAR

Sintomas mas frecuentes Porcentaje
e Tos 71
e Perdida de peso 71
o Hipertermia 63
¢ Expectoracion 54
e Disnea 46
e Diaforesis 33
* Hemoptoicos 25
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S
METODO CASOS DE TBM CASOS SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD VPP VPN
HEMATOLOGICOS
% % % %
Positivo Negativo Positivo Negativo
Ziehl- Expectoraci 13 17 0 58 43 100 100 77
Neelsen én
BAAR
Orina 3 27 0 58 10 100 100 68
Médula ésea 1 29 0 58 3 100 100 66
Cultivo | Expectoraci 14 16 0 58 47 100 100 78
Low- én
Orina 5 25 0 58 17 100 100 70
Mo 1 29 0 58 3 100 100 67
Histologla 4 26 0 58 13 100 100 69
MO
PCR 21 9 9 49 70 84 70 84
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ANALISIS ESTADISTICO

PCR EN MO
PV FP

21 9 ’
9 49 ]
NN

Sensibilidad= PV/(PV+FN)
Especificidad= NV/(NV+FP)

S=70%
E=84%
VPP=T70%
VPN= 84%
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TABLA VI

AFECCION EXTRAPULMONAR EN TB MILIAR

Se encontré afeccion en sitios extrapulmonares en 17 pacientes, 5 de los cuales
tenian 2 o mas sitios afectados y 7 tenian baciloscopia positiva en expectoracion.

Localizacion
Extrapulmonar

Namero de pacientes

Método diagnéstico

Renal 6 Cuiltivo en Lowestein
En orina, urografia
Ganglionar 4 Biopsia, Z/IN y
Cultivo
Laringea 2 Fibrobroncoscopia
Biopsia, Z/N, cultivo
Cutanea Biopsia, Z/N
Meningea Puncion lumbar
ADA en LCR, TAC
de craneo
Tuberculosis Vertebral 2 Cultivo en Lowestein
Pleural 1 ADA en liq. Pleural
Cultivo en low.
Apéndice ileocecal 1 Biopsia, Z/N
Péricardica 1 Biopsia
Estomago 1 Biopsia, Z/N
Tuberculos coroideos 2 Fluorangiografia

e e e e e e e e e —— e —————]
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Radiografia de térax de uno de los pacientes
donde se observa el infilirado micronodular
difuso que no se detiene por las cisuras.

Fig. 6
Acercamiento que permite apreciar los mi-
crondédulos de 2-4mm

e —
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Fig.7 Radiografia de térax donde se aprecia una
Tb con diseminacién mixta; broncogena y
hematogena

e ———
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Fig. 8 TAC de Alta Resolucion donde se aprecia el infiltrado micronodular difuso
que abarca todo el pulmon

Fig. 9
Se observa imagen en vidrio despulido o
“ground glass” esta tomografia pertenecia
a un paciente que también cursaba con Tb
ganglionar
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Fig. 10 TAC de Alta Resolucion, donde se observa la lesion de
“arbol en yema” que fue esquematizada en el dibujo y que
indica afeccion bronquial, ademas del infiltrado micronodular, el
paciente cursaba con diseminacion mixta broncogena y
hematogena
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Fig. 11 y 12 Paciente con TbM con afeccidn ganglionar, antes y
después de 1 mes de tratamiento.

Fig. 13 Reacciéon en cadena de la polimerasa que se realizo en el
tejido ganglionar dei paciente
1S6110 123 pb

Dra. Laura Escobedo Jaimes 37



de la tuberculosis miliar

Capitulo IV

DiSCUSION

La TbM es un padecimiento que constituye un problema diagnéstico ya que pocas
veces se sospecha. Si no es tratada oportunamente su prondstico es malo y con
frecuencia es en la necropsia donde se obtiene el diagnostico de certeza.

Se confunde con otras enfermedades y aun ante sintomatologia sugestiva pocas
veces se considera en el diagnostico diferencial lo cual ocurre debido a la idea
ampliamente generalizada de que la TbM es una enfermedad que sélo se
presenta en edades extremas de la vida, o en individuos inmunocomprometidos.
Los pacientes identificados en este estudio con TbM mostraron que se puede
presentar en adultos jovenes sin asociacion con factores de riesgo que
evolucionen con inmunosupresion.

Ante la sospecha clinica de la enfermedad, la integracion del diagnéstico debe
iniciarse con el analisis cuidadoso de las imagenes radiograficas. La radiografia
del térax presenta una imagen caracteristica con nodulos pequefios diseminados
en ambos campos pulmonares. Sin embargo en las etapas precoces de la
enfermedad la radiografia puede no tener ninguna alteracion y ser aparentemente
normal, por lo que ante la sospecha de una tuberculosis hematogena es
conveniente realizar una tomografia de alta resolucién (HRTC). Con este
procedimiento es factible observar con mas precision los nddulos caracteristicos
con un patrén miliar bilateral y descubrir otras lesiones inadvertidas en la
radiografia simple, que se manifiestan como imagen en vidrio despulido y arbol en
yema indicando actividad de la infeccion.

Por medio de la HRTC nos percatamos que 11 pacientes tenian lesiones antiguas
de Tb que coincidian con el patrén miliar, por lo que la diseminacién hematégena
puede ocurrir en la edad adulta por reactivacion de bacilos viables persistentes en
lesiones residuales de la primoinfeccion tuberculosa.®

La HRTC tiene alta sensibilidad para el diagnéstico de la TbM, cuando no se
observan micronddulos por este método podemos estar seguros que el paciente
no cursa con una TbM, el incoveniente es su alto costo y su baja especificidad ya
que cuando se observa el patron miliar también puede deberse a otras
enfermedades como, coccidiodomicosis, histoplasmosis, por lo que se vuelve
indispensable la identificacion del bacilo.

Con los hallazgos radiograficos y tomograficos mas el cuadro clinico sugerente de
una TbM podemos incluso justificar el inicio de un tratamiento antituberculoso,
aunque el resto de las pruebas sean negativas, debido a la gravedad de la
enfermedad, pero lo conveniente siempre, es tratar de aislar al agente causal.

e e e S e et et o]
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Asi que a todo enfermo con tos, expectoracion, fiebre, disnea, pérdida de peso y
micronodulos en la radiografia de térax, se le debe realizar tincion de ZN, aunque
se reporta una sensibilidad del 30%, en este estudio casi la mitad de nuestros
pacientes fue positivo en expectoracion, sin embargo, demostrd ser muy poco util
en la médula 6sea ya que solo un enfermo se reporto positivo. Esto se pudo deber
a que se necesitan de 5000 a 10 000 bacilos en la muestra estudiada y este tipo
de pacientes cursan con poca carga bacilar.

El cultivo de LJ es el estandar de oro para todas las formas de Tb, porque puede
identificar muestras con poca carga bacilar, sin embargo, en este estudio solo fue
positivo en 14 pacientes, para la TbM en este estudio demostro baja sensibilidad
ya que casi la mitad de los enfermos no pudo ser diagnosticado por este método,
pero es indispensable para la identificacion de la micobacteria y para realizar
pruebas de drogosensibilidad en los casos que se sospeche resistencia al
tratamiento. En este tipo de pacientes no es conveniente esperar el resultado del
cultivo de LJ que es de 8 semanas en promedio, para dar el tratamiento
antituberculoso, debido a la gravedad de la enfermedad, el tratamiento debe ser
instalado ante la sospecha clinica y radiologica, para posteriormente ser
confirmado con los diferentes métodos diagnasticos.

En presencia de una TbM es importante la busqueda intencionada de posibles
localizaciones extrapulmonares de dérganos que pudieran estar afectados, debido
a que su hallazgo sugiere que en efecto existe una diseminacién hemazatogzna
generalizada y el tratamiento se indica sobre bases mas firmes, ademas gque
podria haber complicaciones que necesitardn de otro tipo de tratamiento, por
ejemplo, cuando existe afeccion renal se requiere en 95% de los casos de algin
procedimiento quirargico (nefrectomia, enterocitoplastia, ileoureteroplastia,
reimplantacion del uretero), cuando el diagndstico se ha realizado en etapas
tardias de la enfermedad.®

En esta serie 17 casos presentaron afeccion extrapulmonar de uno o mas
organos, que respondieron satisfactoriamente al tratamiento con drogas
antituberculosas, lo que confirmé la importancia de buscar intencionadamente ias
localizaciones extrapulmonares.

De los 6 pacientes con afeccién renal ninguno requirié tratamiento quirdrgico, pero
otros tres pacientes fueron intervenidos por complicacion de la diseminacion
hematdgena, a un paciente con tb meningea se le colocd una valvula de
derivacion ventriculo peritoneal por hidrocefalia, a otra paciente se le realizd
apendicectomia encontrandose el apéndice con BAAR positivo, a otra paciente se
le realiz6 ventana pericardica, estos tres pacientes sobrevivieron y respondieron
satisfactoriamente al tratamiento antituberculoso.

ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA
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Una de las preguntas que surgieron en el transcurso de este estudio era la
factibilidad de detectar al Mycobacterium tuberculosis por PCR en individuos que
no tuvieran alteraciones en la biometria hematica. Ya que de acuerdo a Lombard
la ausencia de una linfopenia periférica hace poco probable la afectacion de la
médula dsea por el bacilo. Este autor analizo la médula 6sea y la sangre periférica
de 25 pacientes con granulomas tuberculosos detectados al examen de la médula
osea, para determinar si los hallazgos hematolégicos estaban asociados a la
infiltracion tuberculosa de la médula dsea. Todos los enfermos presentaron por lo
menos una anomalia del recuento globular, la linfopenia era el Gnico factor comun
en todos los enfermos, pero esta linfopenia periférica estaba asociada a una
linfopenia de la médula 6sea solo en un 14%, también encontraron una reserva de
hierro reducida en un tercio de los enfermos.'®

En este estudio 12 pacientes con anemia y linfopenia fueron PCR positivos, otros
4 pacientes con anemia y linfopenia fueron PCR negativos, en 5 pacientes con
tuberculosis miliar sin ninguna alteracion en la biometria hematica fueron PCR
positivos y 2 pacientes con TbM sin ninguna alteracion en la biometria hematica
fueron PCR negativos. En 4 de nuestros pacientes se observaron granulomas en
la médula osea, 3 de estos cursaban con alteraciones en la biometria hematica y 1
tenia la biometria normal. Existen estudios postmorten en donde concluyen que la
médula dsea esta afectada en 100% de los casos. Nosotros pensamos que no hay
relacion entre la positividad de la PCR y las alteraciones en la biometria hematica,
ya que en una TbM aguda probablemente el bacilo este en la médula pero ain no
se observen cambios en la sangre periférica, o no se observen granulomas en el
analisis histopatologico de la médula, también puede haber otras causas que
expliquen estas alteraciones en la biometria hematica, como la desnutricion, por lo
que consideramos que es un problema complejo y donde intervienen muchos
factores, desde la carga bacilar, la patogenicidad del bacilo, el tiempo de evolucién
de la enfermedad y de la respuesta inmunolédgica del huésped, consideramos que
se requieren mas estudios en este aspecto.

En el grupo de pacientes hematologicos encontramos 8 casos con PCR falso
positivo, lo cual se podria explicar por que México es una aréa endémica de
tuberculosis y los pacientes podria estar infectados de tuberculosis, aunque no
enfermos.

Hernandez Pando y colaboradores en un estudio que se realizé en poblacién
infantil mexicana y de Etiopia identificaron por PCR Mycobacterium tuberculosis
en macrofagos alveolares, neumocitos tipo | y tipo |, en células endoteliales y
fibroblastos y en la médula 6sea en estudio postmortem. Los pacientes habian
muerto por otra causa que no era tuberculosis. Se comprob6 que el DNA de
Mycobacterium tuberculosis puede ser identificado en otras células que no sean

fagociticas y que incluso estos bacilos no producen lesiones histologicas
evidentes.®
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Los hallazgos histolégicos de granulomas y caseum en el aspirado de médula
osea se observan en el 30% de los casos, en este estudio solo cuatro casos
fueron positivos; con biopsia de MO se ha reportado la presencia de estas
lesiones hasta en 70%.% Se considera que su utilidad es variable en el
diagnodstico de Tb, por otra parte hay granulomas gue son semejantes en otras
enfermedades no tuberculosas como la sarcoidosis y la histoplasmosis.

La prueba cutanea con PPD dio algunos falsos positivos en el grupo control y
falsos negativos en los casos de TbM. Esto podria deberse a que un tercio de la
poblacion mexicana esta infectada por el bacilo de la Tb por lo que le PPD puede
ser positivo en la mayoria de los adultos mexicanos indicando infeccion mas no
enfermedad, por lo que no se usa para el diagnostico en la poblacion adulta en
nuestro pais. Los enfermos con formas diseminadas hematdgenas tienen poca
inmunidad celular, responden lentamente al tratamiento y pueden ser PPD
negativos, Bpuede ser tal la afectaciéon inmunolégica que se comportan como
anérgicos.

Utilizamos la secuencia de insercién 1S8110 porque tiene una sensibilidad y
especificidad alta para el diagnéstico de la Tb pulmonar con resultados positivos
del 95 al 100% en pacientes con cultivos de LJ positivos para Mycobacterium
tuberculosis. >***

Los mejores resultados se obtuvieron con la PCR la cual fue positiva en el
aspirado de médula 6sea de 21 casos sospechosos, lo que corresponde a una
sensibilidad de 70%.

El resultado del PCR puede ser reportado de 5 a 8 dias, lo que es muy Util en este
tipo de enfermos, ya que debido a la gravedad de la enfermedad se requiere una
prueba sensible, especifica y rapida para el inicio del tratamiento antituberculoso
por la alta morbi-mortalidad.
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Capitulo V

CONCLUSIONES

La TbM es un problema clinico importante por la falta de sospecha y la imprecision
del cuadro clinico, lo que suscita errores en su diagnostico retrasandose el inicio
del tratamiento adecuado, que en la actualidad es altamente eficaz, capaz de
curar a la mayoria de estos enfermos cuando son diagnosticados a tiempo.

La dificultad diagnostica de esta entidad se puede deber a una serie de factores

cOomo SOon:

- El espectro clinico radiolégico de la tuberculosis en el adulto se ha modificado,
apareciendo ahora formas que antes eran privativas de la infancia, como la Tb
primaria, la Tb meningea e incluso la misma TbM, presentandose formas poco
usuales.

- En la literatura se mencionan para la TbM factores predisponentes como la
infeccion por el VIH, el tratamiento con esteroides, la insuficiencia renal, lo que
suscita que esta forma de tuberculosis no sea sospechada en individuos
jovenes sin factores de riesgo y pasando desapercibida en enfermos con estos
factores de riesgo porque muchas de las manifestaciones clinicas de la TbM en
estos pacientes son atribuidas a la enfermedad previa y no a la misma TbM.

- Hay casos en que se sospecha la enfermedad, pero se descarta al obtener
resultados falsamente negativos de técnicas diagnosticas que no son las
adecuadas para este tipo de presentacién clinica.

La inespecificidad del cuadro clinico y radiolégico de la TbM, nos obliga a
mantener un alto indice de sospecha diagnostica, en paises como el nuestro con
una alta prevalencia de tuberculosis, con una proporcién importante de sujetos con
focos caseosos latentes susceptibles de reactivaciéon y diseminacion a causa de
otros procesos debilitantes, cuya sintomatologia enmascara a su vez el cuadro
clinico de la TbM.

Solo una alta suspicacia clinica llevara a implementar métodos diagnosticos mas
eficaces y obtener el maximo rendimiento de los ya disponibles, menos agresivos
y mas rapidos para poder lograr otorgar un tratamiento oportuno para un mejor
control de la Tb.
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La realizacion de PCR en el aspirado de médula dsea resulté ser la prueba de
mayor utilidad para identificar la etiologia tuberculosa de forma rapida e instituir un
tratamiento  especifico inmediato, aunque wun resultado negativo no
necesariamente excluye el diagnostico. La buena respuesta clinica y radiografica
al tratamiento antituberculoso es confirmatoria de la enfermedad.

La tincion de Ziehl-Neelsen, se mantiene como la prueba mas sencilla y el cultivo
en LJ permite la identificacion, tipificacién y realizacion de pruebas de
farmacorresistencia del bacilo. La PCR esta indicada, particularmente cuando los
métodos bacteriologicos dan resultados negativos y la sospecha clinica de TbM es
evidente.
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