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Caracteristicas clinicas de pacientes con Lupus Eritematoso
Generalizado e infeccion por el Complejo Mycobacterium
tuberculosis

I. MARCO TEORICO
1° Introduccién

La tuberculosis continla siendo una causa importante de morbimortalidad en
paises en vias de desarrollo, los cuales son considerados areas endémicas segun
la Organizacion Mundial de la Salud. De hace tiempo se conoce que las
enfermedades que condicionan inmunosupresion, en particular de la inmunidad

celular, favorecen la infeccién por el complejo Mycobacterium tuberculosis.

México es un pais en vias de desarrollo, en el que se presentan dieciocho mil
casos nuevos de tuberculosis y dos mil defunciones por afio (Direccién General de
Epidemiologia 2010).

El lupus eritematoso generalizado es una enfermedad autoinmune del tejido
conectivo, de curso croénico y etiologia multifactorial. Afecta la inmunidad celular y
se asocia con un riesgo incrementado de infecciones oportunistas, la tuberculosis

dentro de las principales.

Este fendmeno es considerado multifactorial y aun es objeto de controversia en la
literatura. La fisiopatogenia de la enfermedad involucra alteraciones en la
inmunidad celular y por otro lado, el tratamiento de este padecimiento requiere del
empleo de farmacos que modifican la respuesta inmune del hospedero.

Ambas enfermedades comparten gran parte de las manifestaciones clinicas, lo
anterior dificulta, en muchas ocasiones, el diagnéstico oportuno y retrasa el
tratamiento. La descripcién clinica de los casos de tuberculosis en pacientes con
lupus eritematoso generalizado, es relevante para conocer el comportamiento

clinico de la infeccién y favorecer un diagnéstico mas oportuno.



2° Antecedentes histéricos

Desde los tiempos de Hipdcrates existen descripciones médicas del lupus
eritematoso generalizado (LEG) y tuberculosis (TB), ambas conocidas como “las

grandes simuladoras”.

La primera descripcion de LEG la realiz6 Biett en 1833 sin embargo, fue su
estudiante Cazenave quien nombré a esta enfermedad como lupus eritematoso y
publico la descripcién clasica del lupus eritematoso discoide. Cuatro décadas mas
tarde, Kaposi describi6 la forma generalizada, que presenta mayor mortalidad.[1]

El LEG es la tipica enfermedad autoinmune sistémica de etiologia multifactorial,
gue afecta por lo general a jévenes en edad fértil y genera la muerte del 50% de
ellos.[2] Se estima que del 30% al 50% de la morbilidad y mortalidad en pacientes
con LEG se debe a infecciones, y es considerada la segunda causa de muerte en
este grupo de pacientes.[3] El LEG tiene como comin denominador la produccion
de auto-anticuerpos, capaces de generar enfermedad multi-organica.[4]

En diversos estudios se ha sefialado que la duracién y actividad del LEG, la
presencia de leucopenia y el uso de esteroides u otros farmacos
inmunosupresores predisponen a estos a presentar cualquier tipo de infeccién.[5]

Segun reportes epidemiolégicos a nivel global, el 33% de la poblacion se
encuentra infectado con M. tuberculosis en forma latente, pero menos del 10%
tiene infeccion activa, el pulmén es el sitio con mayor afeccién[6-8]. El riesgo de
TB activa a 18 meses del contagio es del 5% y la probabilidad que se reactive a lo

largo de toda la vida es de otro 5%.[6]

Hasta el momento se desconoce la incidencia real entre la asociacion TB — LEG
debido a que multiples factores influyen en la misma, la regién geogréfica es
considerado uno de los mas importantes. Existen diversas publicaciones a nivel
mundial que reportan una frecuencia menor del 10% para esta asociacion de TB y

LEG (rango de 0.66 a 9.6%). Se estima que los pacientes con LEG tienen un



riesgo de 6 a 60 mayor de presentar infeccion por M. tuberculosis, al compararlos

con poblacién sana.[9]

Yun y cols. reportaron una prevalencia de TB de 5% en pacientes con LEG que
radican en paises desarrollados. En América Latina, especificamente en Per(, se
inform6 una prevalencia de TB - LEG entre 4% a 5%.[10, 11] En México una serie
publicada en 1999 observé una prevalencia del 2.5% de TB en pacientes con
enfermedades reumatoldgicas.[12] Estadisticas mas recientes publicadas en
Inglaterra en 2013, mencionan que posterior al ingreso hospitalario a causa de
LEG, el riesgo relativo de presentar infecciéon por M. tuberculosis fue de 9.4,
lamentablemente no concluye el motivo de la asociacién ademas de que tampoco

se ajustan factores confusores.[7]

3° Epidemiologia de la Tuberculosis.

La TB es una enfermedad re-emergente causada por microorganismos del
Complejo Mycobacterium tuberculosis (CMTB) que genera gran impacto en la
morbilidad y mortalidad en paises en desarrollo, y con ello un grave problema de
salud publica desde hace mas de 20 afios.[13]

Segun el dltimo reporte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre la TB
a nivel global publicado en 2013, informé que cada afio millones de personas son
afectadas colocandola en la segunda causa de muerte de causa infecciosa, solo
seguida por la infeccion del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Para el
2012 se estim6 una incidencia de 8.6 millones de casos nuevos de TB, un
aproximado de 122 casos por 100 000 habitantes y 1.3 millones de muertes a
nivel mundial, el continente americano aporta el 10% del total de los nuevos
casos.[6, 13][Figura 1]



Actualmente la OMS persigue un nuevo objetivo, que consiste en lograr una
reduccion del 50% en la prevalencia y mortalidad causada por TB para el 2015, las

cifras a comparar seran a las publicadas en 1990.

Es dificil obtener la incidencia real por dos razones, la primera debido a las
grandes cohortes que se deben estudiar y la segunda por los elevados costos que
implicaria, esta es la razén por lo que los nimeros anteriores son estimaciones. La
OMS publica estas cifras a partir de reportes estadisticos tomando en cuenta a los
96 paises en donde se concentra la mayor cantidad de casos de TB (89% de los

casos), entre los cuales se incluye México.[13][Figura 2]

Los Ultimos registros publicados en nuestro pais datan del 2010, hacen mencion a
mas de 18 mil casos nuevos y alrededor de 2 mil defunciones para el afio de
publicacion.[15] Se calculdé una incidencia anual de 14.2 por 100 mil habitantes y
una tasa de mortalidad de 2 por 100 mil habitantes (2011), estas estadisticas
difieren a las reportadas por la OMS en México, este Ultimo estima una incidencia
de 23 casos nuevos por cada 100 mil habitantes.[13, 16] Los estados mexicanos
con mayor incidencia de TB son Veracruz, Baja California y Chiapas.[18]

Desde el siglo pasado hay reportes de la disminuciéon en la incidencia de la
infecciobn en México, aunque el infra diagndstico puede ser la causa. Actualmente
se cree que existen 50 casos por 100 000 habitantes, sin embargo, datos
obtenidos de diversos estudios en poblacién abierta en México indican prevalencia

de 30% a 40%. La mayoria de los casos, corresponden a TB latente. [6, 17]

En nuestro pais la aparicion de la TB esté en directa relacion con el hacinamiento,
pobreza y estados de inmunosupresién, entre los mas frecuentes se encuentran
el sindrome de inmunodeficiencia adquirida, diabetes, desnutricion y adicciones
especialmente el alcoholismo, todos inciden de forma negativa en la inmunidad

mediada por células.[6, 18]

Actualmente la OMS define la presencia de TB en aquel ser vivo que se logre el

aislamiento de M. tuberculosis en cualquier espécimen clinico ya sea mediante



baciloscopia, recordando que establece el diagnostico en el 73% de los casos

diagnosticados, cultivo o métodos moleculares.[13,18]

4° Microbiologia de M. tuberculosis

Los microorganismos que causan TB estan agrupados en el CMTB, que
pertenecen al orden Actinomycetales, familia Mycobacteriaceae y género
Mycobacterium, este Ultimo compuesto por 7 especies que son: M. tuberculosis,
M. africanum, M. canetti, M. bovis, M. caprae, M. pinnipedii y M. microtii, todas con
la capacidad de generar enfermedad en humanos.[19] El conjunto de estas
especies tienen gran similitud genética ya que solo tienen una variabilidad de
nucleodsidos del 0.03% ademas de no tener huellas de intercambio genético, sin
embargo si presentan un patron fenotipico distinto.[20] Se sabe que cada especie
tiene un hospedero distinto, aunque en la actualidad esta afirmacién ha perdido
sustento debido a lo ya mencionado en lineas previas.

El CMTB comprende bacterias en forma de bacilos aerobios gram-positivos
débiles, intracelulares, &cido alcohol resistentes, inmoviles, no esporulados y con
un tamafio que oscila de 0.2 por 1 a 10 um, su temperatura optima de crecimiento
es de 37°C, su pared celular es rica el lipidos de alto peso molecular y con un
tiempo de replicacion aproximado de 20 horas, su crecimiento varia desde tres a

ocho semanas en un cultivo solido.[19, 20]

M. tuberculosis es la principal especie del CMTB que produce enfermedad en
humanos, su Unico reservorio natural. M. bovis es la segunda especie en orden de
importancia, que ocasiona enfermedad en los humanos y presenta un espectro
mas amplio de hospederos. En el humano la infecciébn por este se atribuye
principalmente al consumo de productos lacteos, sin embargo, la transmision de
ganado a humano es frecuente y la transmisién humano a humano, se ha

informado s6lo esporadicamente.[13, 19, 21, 22]
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5° Patogénesis y respuestainmune

La patogénesis del LEG continla sin comprenderse por completo, sin embargo,
intervienen  factores genéticos, epigenéticos, ambientales (incluyendo
microorganismos infecciosos), hormonales e inmunoreguladores, que propician
una respuesta inmune aberrante. [23] El LEG propicia aberraciones en el sistema
inmune que involucra los linfocitos B y T, la principal anormalidad es la activacion
de células B policlonales que traduce en un incremento en ndmero de células
productoras de anticuerpos con generacion de estos, ademas de
hipergammaglobulinemia y formacion de complejos inmunes. Estas alteraciones
tienen como consecuencia una regulacion inmune deficiente caracterizada por
pérdida de la tolerancia a antigenos nucleares, aumento de la funcién de las
células T, deficiencia en la supresion de la células B, pérdida de la homedstasis de
citocinas y de la funcion fagocitaria, hiperactividad de las células B y finalmente la
produccion patdégena de auto-anticuerpos.[24]

Se sabe que pacientes con LEG tienen una sobreexpresién de genes de interferén
(IFN) tipo 1, llamada firma del IFN, considerada una de las partes esenciales de la
fisiopatologia del LEG. De forma simplificada se explica que la presencia de
antigenos generan una activacion de las células dendriticas plasmacitoides,
mismos que responden con la produccion de INFN a que da por resultado la
generacién de receptores tipo toll tipo 7 (RTT) por los linfocitos tipo B, que se
encargan de promover la apoptosis y por ende aparicién de auto antigenos de
acido ribonucleico (ARN) y acido desoxirribonucleico (ADN) y posteriormente auto
anticuerpos|[23, 24][Tabla 1].

Las alteraciones inmunolbégicas descritas en conjunto con el tratamiento
inmunosupresor en LEG predisponen al desarrollo de infecciones en general. Sin
embargo, las infecciones oportunistas, como la TB, impactan de manera mas
importante en los pacientes con enfermedades reumatoldgicas por la elevada
morbimortalidad que generan.[12, 25, 26, 27, 28]
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La mayoria de los casos de TB siguen una secuencia de eventos descritos por
Wallgren, quien dividié tanto la progresion como la resolucién de la enfermedad en
cuatro etapas.[29]

La primera de ellas se da posterior a la exposicion a M. tuberculosis que ocurre
habitualmente por inhalacidon del microorganismo, expelidos por enfermos con TB
activa pulmonar, que al ser inhalados se trasporta al espacio alveolar de su nuevo
hospedero. Una vez en tracto respiratorio las micobacterias son opsonizadas a
través de moléculas del complemento (C3b), inmunoglobulinas (IgG), proteina de
unién a manosas (MBP) y el factor surfactante A (SPA), que estan implicadas en
facilitar el ingreso de la micobacteria al macréfago de manera eficiente.[30]

Durante la primera etapa las células T activadas producen citocinas, como IFN-y y
factor de necrosis tumoral alfa (TNF a). Estas moléculas son esenciales para la
activacion de los macréfagos ya que producen 6xido nitrico (ON) y contribuyen al
control de la infecciobn. Una vez organizada la respuesta inmune celular las
bacterias disminuyen y generan granulomas caseificados, estos Ultimos consisten
en la licuefaccion de un tubérculo maduro, con la formacion de una cavidad en la

que los bacilos se multiplican en un espacio confinado.[29]

La replicacion ocurre inicialmente en vias aéreas terminales, especificamente las
células fagociticas (bronquiolos pequefos, alveolos - lesion primaria o tubérculo),
finalmente los macrofagos los distribuyen a otras areas pulmonares y a los
ganglios linfaticos regionales, naciendo asi el complejo primario o de Ghon, es en
este punto donde ocurre la conversion de reactividad a la tuberculina. Lo sucesos

anteriores ocurren de la tercera a octava semana posterior a la exposicion.[30]

Varios componentes de la pared celular de las micobacterias tienen actividad
inmunomoduladora, entre ellos un glicolipido fendlico, mandsidos de fosfatidil-
inositol, la lipo-arabinomanana y lipoproteinas. Estas moléculas son reconocidas
por los RRT y otros receptores innatos en macrdéfagos ademas de células

dendriticas, que activan la respuesta inmune protectora y la patogénica.[6, 29]
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La segunda etapa ocupa hasta el tercer mes pos-exposicion, en este momento la
micobacteria tiene circulacién hematdgena con la capacidad de generar
enfermedad aguda con alto potencial de letalidad (tuberculosis diseminada).

La tercera etapa se caracteriza por la presencia de dolor toracico tipo pleuritico
(pleuritis), prevalece del tercer al séptimo meses sin embargo se puede extender
hasta el segundo afio, y finalmente la cuarta etapa es la resolucién del complejo
primario, que traduce control de la enfermedad, puede durar mas de tres afos. Si
no ocurre lo anterior la diseminacién que ocurrid en la etapa dos, ya sea via
ganglionar, hematoldgica o contigliidad, cobra relevancia y las manifestaciones

extra pulmonares comenzaran a presentarse.[29]

Hasta ahora solo he descrito la secuencia de sucesos LEG — TB, sin embargo la
relacion inversa (TB-LEG) pudiera ser factible. En esta Ultima secuencia en donde
cobra relevancia la influencia de los microorganismos sobre la respuesta inmune,
predominantemente humoral, ya que las micobacterias desencadenan a través de
las proteinas de choque de calor la produccién de autoinmunidad.[3] Se infiere la
posibilidad de que M. tuberculosis es un probable agente inmunomodulador que
puede provocar LEG, especialmente en areas endémicas aunque lo mas descrito
es la relacién de una infeccion viral con la capacidad de general LEG.[9, 31]

Dicho lo anterior, parece ser que el antecedente de TB en pacientes con LEG
despierta controversia, naciendo asi las siguientes hipétesis. La primera de ellas la
cataloga como coincidencia, sin embargo su elevada concordancia pone en duda
esta opcion, y la segunda es el uso de drogas anti — tuberculosis (isoniacida y
rifampicina) como causantes de LEG que puede ser hasta un afio posterior al
inicio del tratamiento, lo clasicamente reportado es que el lupus inducido por
drogas no genera afeccion renal, por lo que finalmente la secuencia de eventos
LEG-TB es mas congruente, se ha descrito que el 20% de los pacientes que
reciben isoniacida desarrollan anticuerpos antinucleares.[3, 9, 31]

13



6° Factores de riesgo en pacientes con LEG para desarrollar TB

En poblacion abierta se descrito diversos factores que influyen en la reactivacion,
desarrollo y prondstico de la TB. En el caso de la asociacién TB y LEG algunos

otros factores cobran relevancia.[18, 32]

Otro factor importante es el area geogréfica a estudiar ya que impacta en la
incidencia y prevalencia de la TB. Por citar un ejemplo, segun la OMS la India
tiene una incidencia de 200 casos por 100 mil habitantes sin comorbilidades y que
aumenta a >2 500 casos por 100 mil habitantes en el caso de padecer LEG.[10,
31]

Tam y cols. identificaron que el uso de cortico esteroides y otros
inmunosupresores (incluye bolos de metilprednisolona y ciclofosfamida), la
presencia de sindrome organico cerebral, vasculitis y nefritis son factores de
riesgo para presentar TB. Determinaron que uso de 1 gramo de prednisona elevo
23% el riesgo de tener la infeccién por M. tuberculosis especialmente los primeros
dos afios de uso (dosis promedio 11 mg/dia), y que el antecedente de nefritis
lGpica aumentaba 2.2 veces mas el riesgo de presentar TB. En una cohorte
Latinoamericana (Perd) describen como Unico factor de riesgo el uso de
esteroides sistémicos.[11, 33]

Zhang y cols. mencionan que el antecedente de una enfermedad reumatol6gica
activa ademés del uso de inmunosupresores conferian un mayor riesgo para el
desarrollo de TB, otras series involucran a la actividad articular como factor de
riesgo.[27, 34]

Una serie espafiola reitera lo ya conocido en lo referente a la asociacion entre uso
de inmunosupresion y TB, sin embargo los resultados en su serie de caso - control
no cobra relevancia. Hacen la descripcidon que las manifestaciones musculares, la
presencia de eritema nodoso en conjunto con paniculitis mostraron significancia
estadistica en la relacion LEG — TB sin poder concluir si existe 0 no una relacion
[35]
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Finalmente en México, una seria de pacientes publicada por Hernandez y cols
publicado en 1999 que involucré a pacientes mexicanos, identific6 que la
presencia de actividad de la enfermedad reumatolégica al menos un afio previo al
diagnéstico de TB y la administraciéon de inmunosupresores en los Ultimos 6
meses fueron factores de riesgo para desarrollar TB.[12]

7° Manifestaciones clinicas de TB en pacientes con LEG

Las manifestaciones clinicas clasicas de la TB pulmonar incluyen: tos crénica
productiva, fatiga, anorexia, hiporexia, pérdida de peso, fiebre, diaforesis nocturna
y hemoptisis. En el caso de diseminacion a formas extra pulmonares, que
depende de las caracteristicas y estado inmunologico del hospedero, las

manifestaciones dependeran del sitio afectado.[6]
Existen dos principales formas de tuberculosis: primaria y reactivacion.[13]

- Tuberculosis primaria: es la primo infeccion que sufre el hospedero, en
general su cuadro clinico es leve y frecuentemente asintomatico. Afecta de forma

predominante el aparato respiratorio inferior.[6, 36]

El tubérculo o bien granuloma puede sufrir fibrosis y calcificacién aunque algunas
bacterias no proliferativas pueden persistir. De manera alternativa, una lesion
caseosa (en licuefaccién) puede abrirse y descargar su contenido, creando una
cavidad que facilita la dispersion y lo hace a través de las vias linfaticas y
hematégena a diversos tejidos, citando como ejemplo a higado, bazo, rifiones,
hueso o meninges por lo que los signos y sintomas dependen del érgano o tejido
afectado.

- Reactivacion de la tuberculosis: es ocasionada por la reactivacion de la
mico bacteria que permanecio latente en una infeccién primaria, en su mayoria es

de origen pulmonar.[6]
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Diferentes cohortes de pacientes con LEG y TB reportan que el tiempo desde el
diagnostico de LEG a la aparicion de TB puede ser desde 2 meses hasta 20 afios,
con promedio de 4.5 afios y el intervalo entre el comienzo de la infeccidn hasta su

deteccidn fluctia desde 1 mes hasta el afio.[9]

Lo mas descrito es que la TB ocurra de forma temprana durante la evolucion del
LEG y que esta sea debida a una re-infeccion y/o re-activacion, esta Ultima en el
caso de tener infeccion latente. Cohortes de diferentes paises indican que la
afeccion extra-pulmonar es mas prevalente y agresiva al compararlo con el resto
de pacientes que no tienen LEG, incluso se ha observado que el riesgo de TB
diseminada es cercano al 50% en esta asociacion.[27]

Feng y Tan publicaron en 1982 una serie de 16 pacientes en Singapur con la
asociacion TB y LEG, reportaron que el 44% desarrollo TB al afio de inicio del
tratamiento contra el LEG y el resto (57%) a los 24 meses. El tiempo promedio
entre la aparicion de las manifestaciones clinicas de TB y su diagndstico fue de 45
dias. No observaron reacciones adversas con el uso de tratamiento antimicrobiano

y el 31% de los pacientes fallecieron a consecuencia de la TB.[37]

Una de las series mas grandes publicadas (57 pacientes) proviene de Hong Kong,
donde reportan una incidencia de TB en pacientes con LEG 15 veces mayor que
la poblacion general. La edad promedio de diagndstico de TB fue de 36 afios con
30 meses de evolucidon de LEG, el tiempo entre la aparicion de sintomas y el
diagnostico de TB fue de 1 mes. Mas del 50% de los casos se identifico a la
micobacteria por cultivo, el resto fue por baciloscopia y caracteristicas
histopatologicas. La presentacion extra pulmonar fue predominante (67%) lo que
gener6 la necesidad de llevar a cabo mayor cantidad de procedimientos
quirdrgicos para lograr el diagnéstico. Se infiere que la enfermedad al estar en
localizacién extra pulmonar estaba diseminada, por lo que se concluy6é que era
probable que la mayoria de los casos fueran debidos a una reactivacién de la TB.
Todos los casos recibieron tratamiento y el 39% de los afectados presentd alguna
reaccion adversa al medicamento, generalmente hepato-toxicidad. Exclusivamente
reportan una alta mortalidad en los casos de TB diseminada.[33]
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Otra serie de 54 pacientes Filipinos publicada en 1996 reporté que la ubicacion
pulmonar fue la mas usual (74%) siendo los apices pulmonares los mas afectados,
el 80% de los pacientes con TB diseminada fallecieron. La afeccién articular fue el
principal sitio extra pulmonar de localizacion de la TB, siendo la rodilla la mas
afectada, seguido del 6seo y tejidos blandos.[38]

En la serie del INCMNSZ se encontrd6 una mayor frecuencia de presentacion
extrapulmonar que dificulta el diagnéstico de TB, prolongando el inicio de
tratamiento. En esta serie el tiempo promedio para su diagndstico fue de 44 dias.
Importante mencionar que solo se tomaron 18 dias para comenzar con el
tratamiento anti-tuberculoso, lo que disminuye la morbimortalidad. La mortalidad
en el caso de TB diseminada fue similar a lo reportado por otros grupos. El 10%
recayd a pesar de un tratamiento efectivo, la mayoria de este porcentaje tenia el
antecedente de desnutricion, actividad de la enfermedad reumatologica y
requirieron terapia inmunosupresora agresiva. La hepato-toxicidad prevalecid
como efecto adverso, siendo tres veces mayor a lo reportado en poblacion sin esta
asociacion.[12]

El diagnéstico de TB en pacientes con LEG es un reto, y ambas entidades se
agrupan dentro de “las grandes simuladoras”. Los sintomas pivote para su
diagndstico se pueden traslapar. Es importante resaltar que la infeccion por M.
tuberculosis en este grupo de pacientes generalmente es extra pulmonar, siendo a

nivel articular y éseo los sitios mas afectados.[28, 34]

Publicaciones cientificas han descrito la interaccién que tiene la TB sobre la
evolucion clinica y bioquimica de LEG, las mas reciente fue descrita por Zhang y
cols en el 2013. El analisis demostré que la cantidad de complemento (C3 y C4)
y el recuento plaquetario en plasma es mayor en pacientes con la asociacion LEG-
TB al compararlo con poblacion Unicamente con LEG. Debido a que estas
sustancias ayudan al clinico a determinar si existe actividad de la enfermedad
reumatoldgica, se infiere que la actividad del LEG disminuye al estar infectado con
M. tuberculosis; lo anterior se atribuye a un despertar de la inmunidad celular al

tratar de hacer frente a la micobacteria.[26, 27]
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Una de las principales alteraciones inmunolégicas del LEG es la hiperactividad de
los linfocitos B que refleja una mayor produccién de auto anticuerpos, en los
pacientes con LEG-TB no se observaron alteraciones en los niveles de
inmunoglobulinas sin embargo si hay una disminucion de los titulos de auto
anticuerpos, se atribuye a un cambio de inmunidad.

Otras variables que se ven afectadas en pacientes con LEG que ademas tiene TB
es la elevacion de reactantes de fase aguda. La velocidad de sedimentacion
globular (VSG), proteina C reactiva (PCR) y la deshidrogenasa lactica (DHL) son
algunos de ellos, estos se elevan con significancia estadistica al ser comparadas
con poblacién que Unicamente tiene LEG.[26]

8° Diagndstico de TB en pacientes con LEG

La sospecha clinica y el area geografica son la base de su diagnéstico. He
mencionado que las formas diseminadas de TB son un reto para el clinico, debido
a que la cantidad de diagnosticos diferenciales se vuelve extensa ademas de que
obliga a la obtencién de cultivo, retrasando asi el tiempo para llegar a la deteccién

de la mico bacteria.[9]

Tanto la baciloscopia y el cultivo en medio liquido son estudios paraclinicos
fundamentales y algunos de ellos considerado como el estandar de oro para el
diagnostico de TB activa. La baciloscopia se utiliza desde hace mas de 120 afios y
de forma clasica falla en el 50% de las ocasiones, siendo este método diagnostico
anticuado e inadecuado.[39] La amplificacion de &acidos nucleicos, imagen e
histopatologia son estudios de apoyo en lo que no puede recaer todo el peso para
el diagndstico de TB, no podemos dejar de mencionar a la respuesta clinica como

ayuda diagnostica.[6, 9]

Existen diversos métodos diagndsticos para detectar TB en pacientes con LEG.
Entre los mas usados esta el derivado proteico purificado (PPD), de aplicacion

subcutanea y presenta varias limitaciones, que incluyen problemas técnicos,
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inmunolégicos ademas de baja sensibilidad y especificidad. Cobra relevancia
como método de tamizaje para detectar TB latente en areas endémicas, sin
embargo no esta aprobado su uso con fines diagnosticos en pacientes con LEG ni
en aquellos con uso de esteroide debido al resultado falsamente negativo que
puede llegar a presentar.[9, 40]

La determinacion de adenosina deaminasa (ADA) en liquidos corporales puede
ser una guia para el diagnostico, pero al igual que el PPD sufre de poca
sensibilidad y especificidad. Actualmente no esta recomendado como Unica

prueba para el diagnéstico de TB.[9]

Desde el 2005 contamos en el mercado con pruebas séricas que inducen la
liberacion de interferén-y (interferon-gamma release assays, IGRAs por sus siglas
en inglés), con el objetivo de identificar TB latente. Esta prueba se basa en la
incubacién de muestras sanguineas con proteinas especificas de M. tuberculosis
para después medir si los linfocitos T sensibilizados secretan el interferébn gamma
para combatir a las micobacterias. Existen dos tipos de IGRAs, debido a que solo
utiliza antigenos de M. tuberculosis no interferiré en el caso de que el paciente
cuente con la vacuna contra la TB (BCG, Bacillus de Calmette y Guérin) y por
ende tampoco puede detectar infeccién por M. bovis. Estas pruebas son cobran
relevancia en pacientes con inmunosupresién, ya que en poblacién general es

igual de efectiva que el PPD.[9, 41]

9° Tratamiento de la TB en pacientes con LEG

El tratamiento para TB no sufre ninguna modificacion al recomendado a la
poblacién general. El régimen antibiotico dependera del antibiograma, resultados
del cultivo de expectoracion posterior a la administracion de la fase intensiva de
tratamiento, caracteristicas del paciente asi como las contraindicaciones que
pudieran tener. La meta a obtener es la cura sin recaida, disminuir mortalidad,

evitar trasmision y resistencia.[6, 9, 36]

19



La combinacién de medicamentos es: isoniacida, rifampicina, etambutol y
pirazinamida por 2 meses (fase intensiva) para continuar con isoniacida y
rifampicina por otros 4 meses (fase de sostén), el anterior esquema opera bajo el

lema de “tratamiento acortado estrictamente supervisado” (TAES).[9, 15]

La terapia se puede extender hasta 9 meses en el caso de existir cavitaciones
pulmonares, demostracion de enfermedad extensa en la radiografia de térax y/o
cultivo de expectoracién positivo a los 2 meses de haber iniciado el TAES. Segun
recomendaciones internacionales y nacionales las presentaciones de TB a nivel

neuroldgico, articular y 6seo requieren de 9 a 12 meses de tratamiento.[6, 9, 15]

En ocasiones debido a la alta prevalencia de falla renal en las pacientes con LEG
y Su asociacion con la presencia de TB, serd necesario realizar modificaciones en
cuanto a la dosis de los antimicrobianos. Existe escasa literatura con respecto a la
los antituberculosos y la dialisis peritoneal, en lo que respecta al uso de estos
farmacos y hemodialisis, la administracién de estos debera de ser posterior a la
sesion ya que asegurara el TAES, se recomienda monitorizar las concentraciones

séricas de estos farmacos para evitar toxicidad.

Tres de los cuatro farmacos (isoniacida, rifampicina y pirazinamida) de primera
linea contra la TB tienen la capacidad de generar toxicidad hepética. Debido a la
efectividad de la isoniacida y la rifampicina son considerados primordiales para el
tratamiento contra la TB, por lo que su uso aun y cuando el pacientes (con LEG)

tenga afeccidn hepatica deberan ser prescritos.[9, 42]

Las modificaciones al régimen establecido se haran solo cuando la aspartato
aminotransferasa (AST) este elevada 3 veces su valor normal (habra que
descartar que su elevacién no sea causa directa de la TB). Existen distintas
opciones de tratamiento, todos ellos con el comin denominador de excluir al

menos un antimicrobiano hepato-toxico del conjunto a usar.[42]

Diversas series han reportado la presencia de mayor cantidad de efectos adversos
con uso de farmacos antituberculosos en pacientes con LEG, siendo el principal la

hepato-toxicidad, comparado con poblacién general. Se ha identificado que su

20



prevalencia es mayor en aquellos sujetos con afeccién extra pulmonar, no

teniendo relevancia la duracién de tratamiento.[9]

10° Profilaxis de TB latente en pacientes con LEG

El papel de la profilaxis con isoniacida en pacientes con inmunosupresion difiere
segun las publicaciones revisadas.[9] La gran mayoria de las publicaciones define
inmunosupresion al consumo de prednisona por arriba de 15 mg/dia por mas de 3
meses. La estadistica nacional indica que el uso de profilaxis en pacientes con
inmunosupresién  presentd una disminuciébn en la incidencia de TB
independientemente del estado del PPD. Se estim0 que se necesitaba 41
profilaxis para prevenir un caso de TB. El 4% de la poblacién estudiada y
catalogada como casos presenté reaccion adversa a nivel hepatico, siendo mayor

a lo reportado en poblacién abierta (2.8%).[40]

Un estudio publicado en la India mencioné la reduccién en la incidencia de TB del
11% al 2% con el uso de isoniacida en pacientes con LEG que se encontraban
recibiendo altas dosis de esteroide (no se define este término). Este hallazgo ha
de ponerse en cuestion debido a las limitaciones que tiene, siendo la principal de
ellas el que la India es un importantes area endémica.[43, 44]

Los pacientes que reciben tratamiento, especificamente anti TNF-a, se incrementa
de 4 a 5 veces el riesgo de presentar infeccién por M. tuberculosis por lo que la
busqueda de TB latente se da a través de los IGRAs previo al inicio de esta

terapia.[45]

IIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las descripciones de las presentaciones clinicas de la TB y LEG datan de siglos
atras. La observacion y el tiempo han hecho posible la identificacion de los

trastornos del sistema inmune que exhiben los pacientes con LEG y que en
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conjunto con el tratamiento inmunosupresor, hacen susceptible al enfermo a

obtener cualquier tipo de infeccion.

Segun la OMS, México esta catalogado como regién endémica de M. tuberculosis
sustentada por la elevada incidencia y prevalencia de TB en nuestro pais. Es bien
conocido que la poblacion mexicana cuenta con un amplio repertorio de factores
de riesgo para el desarrollo de TB, entre ellos las enfermedades reumatolégicas y
sus tratamientos. El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubiran” (INCMNSZ) es un centro de referencia a nivel nacional para
enfermedades autoinmunes, por lo que es importante que su personal médico
conozca las caracteristicas clinicas y el comportamiento de la TB en pacientes con
LEG.

Segun descripciones de cohortes de diversas naciones, una de ellas mexicana, la
epidemiologia, evolucién y manifestaciones clinicas, métodos diagndsticos y en
algunos casos el tratamiento, son diferentes a la infeccion por M. tuberculosis en

pacientes si esta comorbilidad.

Estas disparidades clinicas implican que lo habitual puede no presentarse cuando
se tiene la asociacion de LEG con TB, lo que implica controversia diagnostica y
retraso en el mismo, dando como resultado una mayor mortalidad por falta de

tratamiento oportuno.

Trataremos de dar respuesta a la siguiente pregunta. ¢Cuales son las
caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes con diagnéstico de LEG

con infeccion por el CMTB?

IIl. JUSTIFICACION

México es un pais de prevalencia intermedia de tuberculosis, por lo cual es una
infeccidén que se observa con frecuencia en los pacientes que padecen LEG. Las
manifestaciones clinicas similares en ambas enfermedades dificultan el

diagnostico y retrasan el tratamiento oportuno. El conocimiento de las
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manifestaciones clinicas, factores asociados a cuadro clinicos de mayor gravedad
y el uso de farmacos contra el LEG que se liga con la aparicion de la TB permitiran
incidir en la deteccién oportuna y tratamiento de esta misma.

IV. OBJETIVO PRIMARIO

Describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y desenlace clinico de los

pacientes con LEG y TB.

V. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Describir las manifestaciones del LEG con mas asociadas con el desarrollo
de TB.

2. Reportar la especie del CMTB mas frecuente en nuestro medio.

3. Describir la ubicacién mas frecuente de TB (pulmonar o extra pulmonar) en
pacientes con LEG.

4. Conocer el uso de profilaxis en pacientes con LEG y TB latente.

5. Conocer las variables estadisticamente significativas entre pacientes con
enfermedad localizada y diseminada.

6. lIdentificar las variables estadisticamente significativas entre pacientes

muertos y Vvivos.

VI. METODO
1° Disefio de estudio
Observacional, descriptivo y retrospectivo.

2° Estrategia de busqueda de casos
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Se identificd y enlisto a todos los pacientes catalogados con el diagnéstico de LEG
segun el sistema de Clasificacién Estadistica Internacional de Enfermedades y
Problemas Relacionados con la Salud (CIE) en el archivo del Instituto Nacional de
Ciencia Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ) durante el periodo de
Enero del 2001 a Mayo del 2014.

Se construyd otra lista de pacientes que pertenecian al INCMNSZ durante el
mismo periodo de tiempo que contaban con cultivo positivo de cualquier sitio
anatémico del CMTB o alguna de sus especies a cargo del Laboratorio de
Microbiologia Clinica del mismo Instituto. Ambas listas se cotejaron y se

seleccionaron aquellos pacientes que tenian la presencia de ambas variables.

De forma inicial se identificaron a 44 pacientes candidatos, se procedié a la

revision del expediente clinico.

3° Criterios de inclusion

Pacientes adultos mayores de 18 afios con registro en el INCMNSZ y que
presentaran al menos 4 criterios de LEG, siguiendo los lineamientos publicados

por el Colegio Americano de Reumatologia en 1997 (Ver tabla 2).

Pacientes adultos con registro en el INCMSZ con cultivo positivo para el CMTB o
bien alguna especie en el periodo comprendido de enero 2001 a mayo 2014.

4° Criterios de exclusién
Pacientes con diagnéstico reumatolégico diferente a LEG.
Pacientes con diagnéstico de infeccién por virus de inmunodeficiencia humana.

Pacientes en los que no se localizé el expediente fisico para toma de variables.
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Se excluyeron a once pacientes; diez de ellos debido a que presentaban
enfermedad reumatologica distinta al LEG, y el restante por falta de expediente

clinico fisico.

5° Metodologia

Se seleccionaron 33 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y se
reviso el expediente clinico de donde se obtuvieron diversas variables. Se recabo
informacién demografica, antecedentes médicos, informacion clinica en cuanto al
diagnostico, sitios de actividad y tratamiento recibido para el LEG, se calculé al
momento del diagnéstico de TB el tiempo de evolucién en meses del LEG, el
MEX-SLEDAI (indice de actividad de la enfermedad del LEG en pacientes
mexicanos) y el indice de dafio acumulado de LEG, ademas de que se tomaron en
cuenta las manifestaciones clinicas al momento de la infeccién por TB y sitio de
afectacion (pulmonar, extra pulmonar y diseminado) de la misma, ademas de
resultados de estudios paraclinicos y de gabinete. En algunos pacientes se logro
identificar la especie del CMTB, se documento el sitio anatémico de donde se
obtuvo la muestra, tratamiento recibido y desenlace. En caso de contar con alguna
determinacién de PPD se consignd y se defini6 como positivo la presencia de
induracion igual o mayor a 5 mm para este tipo de poblacién ya que la gran
mayoria de los pacientes contaba con el antecedente de consumo de prednisona
mayor a 15 mg/dia por mas de 1 mes. La descripcion radioldgica fue tomada de la

interpretacion oficial que emitid el servicio de Radiologia del INCMNSZ.

6° Variables y definiciones operacionales

e Caso de tuberculosis confirmado: enfermo cuyo diagndstico de TB ha sido
comprobado por cultivo.

e COMBE: convivencia con personas que tengan diagnéstico de infeccion por
M. tuberculosis activa.
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indice _de masa corporal: indicador de la relacion entre peso y talla, se

utiliza para identificar el sobrepeso y la obesidad en adultos. Se calcula
dividiendo el peso de una persona en kilos por el cuadrado de su talla en
metros (kg/m2).

Actividad renal de LEG: aquella persona con LEG y que cuente con alguna

de las siguientes opciones: proteinuria mayor a 0.5 gramos/dia en orina de
24 horas, biopsia renal con algun tipo de nefritis lUpica, deterioro de la
funcién renal basado en la creatinina sérica y depuracion de creatinina y la
presencia de cilindros hematicos en el sedimento urinario.

Actividad neurolégica de LEG: aquella persona con diagnéstico de LEG y

manifestaciones neuroldgicas, llamese crisis convulsivas, psicosis, deterioro
del estado de alerta y mielitis transversa.

Sindrome de anticuerpos anti fosfolipidos: aquel enfermo que cuente con

los requisitos para el diagnostico de esta enfermedad segun los criterios de
consenso internacional del 2006.

Cultivo: técnica de laboratorios de microbiologia que permite el aislamiento
del microorganismo M. tuberculosis en medio sélido o liquido.

Cultivo _positivo: a la demostraciéon de colonias con caracteristicas del

complejo M. tuberculosis.

Reactor a la prueba cutanea de la tuberculina: aquella persona que

posterior a la aplicacién de PPD presenta induracion intradérmica en el sitio
de la aplicacion de 5 mm o mas a las 72 horas.

Tuberculosis latente: a la persona que presenta reaccidn positiva a la

prueba cutanea de la tuberculina, sin manifestaciones clinicas de
enfermedad.

Tuberculosis pulmonar: en aquella persona que se demuestre la presencia

en la telerradiografia de térax de: cavitacion en l6bulo superiores, infiltrados
en Iébulos superiores, infiltrados alveolares asimétricos en I6bulo medio o
inferior mas la presencia de crecimiento de algin miembro del complejo

MTB en los medios para micobacterias.
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Tuberculosis extrapulmonar: aquel enfermo con aislamiento por cultivo del

CMTB fuera del pulmén.

Tuberculosis ganglionar: a una persona con presencia de una o varias

adenomegalias en cualquier cadena cervical de al menos un cm de longitud
mas crecimiento en medio de cultivo de micobacterias de algin
microorganismo perteneciente al complejo MTB.

Tuberculosis articular: persona como la presencia de artritis monoarticular

en cualquiera de las articulaciones, cuyo cultivo haya sido negativo para los
patdégenos habituales (Streptococcus sp., Neisseria sp., Staphylococcus
sp.) y que desarrollen crecimiento de cualquier bacteria miembro del CMTB
en los medios especializados o crecimiento de miembros del CMTB en
biopsia de tejido 6seo o articular.

Tuberculosis abdominal: cualquier persona con el aislamiento de cualquier

bacteria del CMTB en las siguientes muestras: liquido de ascitis, biopsia de
peritoneo, biopsia de ileon o colon, biopsia de ganglios mesentéricos.

Tuberculosis _meningea: en aquella persona que presente cefalea

persistente y/o vomito y/o afeccion de pares craneales y/o alteracion del
estado de alerta con o sin antecedentes de contacto con caso de
tuberculosis pulmonar que cuente con confirmacién por laboratorio con
cultivo para la presencia del CMTB.

Tuberculosis _genitourinaria: en aquella persona con cualquier alteracion

compatible con infeccién en el examen general de orina méas el crecimiento
de alguna especie del complejo MTB en al menos una muestra de orina
cultivada en un medio especifico para micobacterias.

Tuberculosis diseminada: persona con infeccion por CMTB de forma

diseminada, definido como lograr el aislamiento de la micobacteria en 2

sitios anatoémicos diferentes.
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7° Analisis estadistico

Los datos de las variables fueron capturados en el programa Access — Excel
2007® (Microsoft corporation) y se realizo el andlisis estadistico con el software
STATA® version 11 (StataCorp, College Station, Tx).

Se determiné la media o la mediana como medida de tendencia central y como
medida de dispersion, desviacion estandar (DS) o rangos intercuartilares 25%-
75% (RIC) respectivamente, dependiendo de la distribucién de los datos. Para
comparacion entre dos medias se empled la prueba de t-student y U de Mann-
Whitney para comparacion de dos medianas en aquellas variables con distribucion
no paramétrica. Para las variables categéricas se empled la prueba de x2 (o
prueba exacta de Fisher segun el caso) y se determiné la razon de momios (RM)
con intervalos de confianza del 95%. Para la comparacion entre grupos se utilizé
la prueba de Kruskal-Wallis, y se identific6 a las variables con p < 0.05 como

estadisticamente significativas.

VII RESULTADOS
7.1 Caracteristicas socio-demogréficas de la poblacion

El 78.7% de los sujetos son mujeres, la mediana de edad al momento de la
reclutamiento de pacientes fue de 34 afios (RIC 28-39 afios). El 54.5% es nivel
socioecondmico 3. La gran mayoria de los pacientes (42.4%) nacieron en el
Distrito Federal, el resto proviene de 9 diferentes estados de la republica,
principalmente del Estado de México (27.2%), Morelos (6.06%), y Veracruz
(6.06%). El 48.4% de los pacientes radica en el Distrito Federal, el resto de los
pacientes vive en orden de frecuencia en: Estado de México (24.2%), Morelos
(9.09%) y Veracruz (6.06%). El 15.1% se encuentra hacinado y el 18.1% tiene el
antecedente de exposicion a la M. tuberculosis (COMBE). El promedio de indice
de masa corporal en la poblacién estudiada al momento del diagndstico de LEG

fue de 24 (RIC 10-25.5) y 42.2% tenia alguna comorbilidad, las mas frecuentes
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fueron complicaciones asociados al consumo de cortico esteroides, como diabetes

exdgena y osteoporosis (cuadro 1).
7.2 Caracteristicas de la poblacion al momento de diagnéstico de LEG

La mediana de edad (afios) al diagnéstico de LEG fue de 28.6 (RIC 21-35). El
100% de la poblacion presenté al menos cuatro criterios de LEG segun el Colegio
Americano de Reumatologia (1997) y fue el momento en que se tomo la edad de
diagnostico. El 96.9% de los pacientes presentd actividad articular, 87.8%
actividad renal, 33.3% actividad neuroldgica y 33.3% actividad en serosas, el
27.2% tenia de forma concomitante sindrome de anticuerpos anti fosfolipidos. En
los paraclinicos, especificamente la biometria hematica, el 68.7% se document6
anemia, 25% leucopenia, 75% linfopenia y 12.5% trombocitopenia. La mediana de
determinacion de complemento C3 56.5 mg/dl (RIC 40-76) y complemento C4 13
mg/dl (RIC 8.7-18.7), el 90% tenia titulos positivos de anticuerpos antinucleares de
los cuales el patron moteado grueso estuvo presente en el 30%. La determinacion
positiva para anticuerpos anti DNA doble cadena se detectd en el 79.8%. Dentro
de la actividad renal la mediana de proteinuria fue de 1.7 gr/24 horas (RIC 1.15-4
gr/24 horas) y la depuracion de creatinina promedio fue de 69.5 ml/min (RIC 43-85
ml/min). Solo a 12 pacientes se les realiz6 biopsia renal, el 50% de estas se

catalog6 como nefritis lUpica difusa proliferativa (tipo V).

Con respecto al tratamiento de LEG el 96.9% consumié a lo largo de su evolucion
cualquier dosis de prednisona, sin embargo el 93.4% consumié mas de 20mg/dl
(dosis considerada que presenta impacto negativo en la inmunidad), la dosis
promedio ingerida fue de 50 mg/dl (RIC 30-60 mg/dl), la mediana de tiempo de uso
fue de 38.5 meses (RIC 20-69.5 meses), con dosis promedio anual previo al
diagnostico de TB de 7.7 gr/afio (RIC 3.65 — 10.9 gr/afo), dosis diaria promedio 6
meses previos al diagnéstico de 50 mg/dia (RIC 30-60 mg/dia). Se determiné el
uso de ciclofosfamida en el 54.5%, la mediana de nimero de bolos administrados
fue 4 (RIC 2-10) y el 21.2% requirié6 de la administraciéon de metilprednisolona,
siendo 3 la mediana de bolos (RIC 3-4). Al 21.1% les fue administrado tanto
ciclofosfamida como metilprednisolona (cuadro 2).
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7.3 Caracteristicas clinicas de pacientes con LEG e infeccion por CMTB

La edad promedio de diagnéstico de TB fue de 33 afios (RIC 28-39 afios), el
47.3% de los pacientes contaba con el antecedente de aplicacién de PPD y de
estos el 26.3% resulto positivo, de acuerdo a reportes del expediente el 6.06%
recibioé tratamiento para infeccion de tuberculosis latente, ningln paciente conto
con el antecedente de TB activa previa y solo se presentd una reactivacion

(paciente con TB latente).

El 60.6% de la poblacién tuvo afeccion pulmonar y 75.7% extra pulmonar, la
mediana en tiempo entre el diagnéstico de LEG e identificacion la TB fue de 72
meses (RIC 36-120), se determinaron los puntajes de MEX-SLEDAI y el indice de
dafo acumulado al momento del diagndstico de TB, el primero de ellos con
mediana de 6.5 (RIC 0-12) y para el segundo de 3 (RIC 1-4), el 54.5% tenia

actividad de LEG al momento del diagnostico de la TB (cuadro 3).
7.4 Manifestaciones clinicas de la TB en pacientes con LEG

La presencia de fiebre se documenté en el 84.5%, pérdida de peso 66.6% y
diaforesis en el 75.7%, ademas la tos en 39.3%, disnea en 51.5, fatiga en 81.8% y
adenopatias en 42.4%. Dentro de los sintomas mas prevalentes se encontraron
los neuroldgicos, presentes en el 42.4% (cefalea y crisis convulsivas), seguido de
artralgias (36.3%) y gastrointestinales (30.3%) y en menor frecuencia los

genitourinarios (12.1%) (cuadros 4 y 5).

A nivel bioquimico la anemia se encontré en el 84.8%, con hemoglobina promedio
de 9.7 gr/dl (RIC 7.8-11.6gr/dl); leucopenia en 30.3% con promedio de 5.1 x 103 /ul
(RIC 3.6-7.9 x 103/ul), linfopenia en 93.4% con mediana de 404 /ul (RIC 205-848/
pl), y solo el 18.1% se documentd trombocitopenia (mediana de 230.00 x103/ul,
RIC 163.00-334.00 x103/ul), deshidrogenasa lactica promedio de 312.5 UI/L (RIC
187.5-569.5 UI/L), albumina de 2.96 g/dL (RIC 1.7-3.3 g/dL), creatinina 0.9 mg/dL
(RIC 0.7-1.47mg/dL), glucosa 94.5 mg/dL (RIC 83-103 mg/dL), proteinuria miccion

Unica 0.97 mg/dL (RIC 0.37-5 mg/dL). A nueve pacientes se les determing el titulo
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de anticuerpos antinucleares, todos fueron positivos (mediana de 1:2560, RIC
1:630-1:5120), 29 pacientes tenian determinacion de medicion de anticuerpos
antibDNA doble cadena y de estos el 68.9% presentaron titulos positivos, la
mediana fue de 19.6 (RIC 9.8-66.6) y el 28.8% tenian complemento bajo.

Previo al diagnostico de TB el 15.5% contd con alguna anormalidad en la
radiografia de torax, este porcentaje se elevd a 71.8% al momento de la deteccion
o sospecha de TB, predominé el patron micronodular con 52.6%, seguido de
derrame pleural y nédulos ambos con 15.6%. El tiempo de inicio de sintomas y
deteccion de TB fue de 1 mes (RIC 0.33-3) (Cuadro 6).

7.5 Datos microbioldgicos y de tratamiento de la infeccién por el CMTB

El principal sitio anatémico de aislamiento microbiol6gico fue en pulmén (60.6%),
posteriormente el sistema digestivo (27.2%), genitourinario (24.2%), sistema
nervioso central (18.1%), ganglionar (15.1%), hemocultivo (12.1%) y solo un caso
a nivel de medula 6sea (3%) y el resto fue de material de biopsia y absceso a
diferentes niveles, de estos ultimos el principal fue el cutaneo. El 36.3 % de la

infecciones por MCTB fue enfermedad diseminada.

El 45.4% de los casos fueron ocasionados por M. tuberculosis y 39.3% por M.

bovis, es resto solo se identific6 como CMTB.

El 90.6%de los casos recibié tratamiento. El 25% de los aislamientos presentd
segun el Laboratorio de Microbiologia la presencia de resistencia al tratamiento
antituberculoso. El 24.1% present6 algun tipo de efecto adverso, en total fueron 7
casos. Los principales fueron a nivel gastrointestinal (hepato-toxicidad, nausea y
vomito) y neuroldgico (neuropatia y afeccion 6ptica) que ameritaron suspension
del medicamento (cuadro 7).

Al momento del realizar la recoleccion de datos se identificaron 16 pacientes vivos
de 25 con seguimiento actual, se ignora el estado actual de 8 pacientes debido
gue no cuentan con seguimiento en los Ultimos 2 afios.
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Para el desenlace 2 se realiz6 el estudio comparativo entre los pacientes con
enfermedad localizada y diseminada se encontrdé lo siguiente: el porcentaje de
actividad renal en pacientes con LEG y TB diseminada fue de 36.3 % (9/29) y de
LEG con TB localizada del 68.9% (p 0.08). No se observd asociacion entre la
actividad renal y la presencia de enfermedad diseminada (RM 0.15 IC 95% 0.002-
2.29). La dosis acumulada de prednisona un afio previo al diagnéstico de TB en
pacientes con LEG y TB diseminada fue de 12.1 gr/afio (RIC 5.5-16.4 gr/afio) y de
7.02 gr/afio (RIC 2.4-9.1 gr/afio) en pacientes con LEG y TB localizada (p<0.007).
El uso de ciclofosfamida en el tratamiento de LEG por diversos motivos en
pacientes con TB diseminada fue de 44.4% (8/18 pacientes) y de 55.5% (10/18
pacientes) en pacientes con LEG y TB localizada (RM 2.2 IC 0.41-12.9).

Respecto a los factores asociados a mortalidad, se encontrd una asociaciéon
positiva entre la afeccién neurolégica y muerte (RM 0.06 IC 95% 0.005-0.654), el
porcentaje de pacientes muertos con actividad neurolégica fue del. La mediana de
puntaje de MEX-SLEDAI en pacientes al momento del diagnostico de TB fue de 3
(RIC 0-9.5) en los pacientes que sobrevivieron y de 11.5 (RIC 6.5-22) en pacientes
gue fallecieron debido a la tuberculosis (p<0.037). La mediana de SLICC en
pacientes vivos fue de 2 (RIC 1-4) comparado con 4 (3.5-6) en muertos, con una p
de 0.034. La presencia de actividad del LEG al momento de diagnéstico de TB se
asocié muerte (RM 0.17 IC 95% 0.014-1.412, p de 0.05). Existe una asociacion
negativa en tener actividad de LEG sobre la mortalidad al hacer el diagnéstico de
TB.

VIl DISCUSION

La evolucion en el tratamiento y prondstico de los pacientes con LEG se ha
modificado a lo largo de los afios a consecuencia de un mejor conocimiento de su
fisiopatologia. Sabemos que la terapia inmunosupresora es la piedra angular en el
control de la enfermedad ya que impacta de forma positiva en la sobrevida y
calidad de vida, sin embrago las consecuencias de su uso ademas de la
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inmunosupresion per se del LEG los predisponen a complicaciones infecciosas

mismas que elevan la tasa de morbilidad y mortalidad.

Este impacto negativo en el prondstico de la enfermedad est4 ligado a un retraso
en el tratamiento ocasionado a la sobre posicién en la expresion clinica entre los
procesos infecciosos y la enfermedad reumatolégica dificultando un diagnostico
certero; se acompafian de una disminucién de la respuesta inflamatoria que esta
ligada al uso de inmunosupresores; debido a su inmunosupresion la cantidad de
microorganismos causantes del proceso infeccioso es muy amplia misma que
dificulta el uso de alguna terapia empirica y obliga a la identificacion del patdgeno
causante de la infeccidn esto traduce un retraso en el inicio de la terapia y por
ende impacta en la mortalidad de estos pacientes, los anteriores factores hacen
que los procesos infecciosos ocupen hasta un 50% de la muertes en este grupo

de pacientes.

Existen mudltiples estudios cientificos de diversas poblaciones donde hacen
evidente la asociacion entre la aparicion de los procesos infecciosos y LEG,
algunos de ellos identifican factores de riesgo especificos para la expresion de
ciertos tipos de enfermedades, dentro de esta amplia gama de posibilidades nos
enfocaremos exclusivamente a la TB.

El presente estudio logro recolectar a un universo de 33 pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusion, le serie mas grande reportada con esta asociacion

fue publicada en Asia con una muestra de 57 pacientes.

La mediana de edad de los pacientes con TB y LEG fue de 33 afios, comparado
con la mediana de edad al diagnéstico de LEG que fue 28.6 afios, nos da un
tiempo de evolucion entre mediana y mediana de 5 afios promedio entre el inicio
de la enfermedad reumatolégica y la infeccion por el M. tuberculosis, sin embargo
contamos con otra variable donde se calculé una mediana de 72 meses que
traducido a afios son 1.32 entre la aparicion del LEG y TB. Lo anterior difiere de lo

informado en otros estudios en donde el tiempo de presentacion posterior al dx
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lupus es de 30 meses. Lo anterior puede deberse al uso de inmunosupresiéon mas

agresiva durante el comienzo de la enfermedad.

Cerca de la mitad de los pacientes se les aplico PPD ante la sospecha de TB y un
poco mas de la mitad fue resultado positivo lo anterior contrasta con otros reportes
en donde en presencia de TB activa, especialmente diseminada y en pacientes
gue consumen esteroides, la prueba generalmente es negativa.

Con fines de deteccion de infeccidn latente por TB se identificd que el 18.1% tenia
el antecedente de COMBE sin embargo solo dos recibieron tratamiento. Lo
anterior muestra una importante cantidad de pacientes que eran candidatos a
tratamiento profilactico por contacto cercano con tuberculosis y que sin embargo
no lo recibieron. Dos de los pacientes desarrollo TB a pesar del tratamiento, la
efectividad del tratamiento se estima en 90% para prevenir tuberculosis activa, sin
embargo el presente estudio no permite establecer la comparacion, pero pudiera
ser que el tratamiento sea menos efectivo en pacientes con LEG sin que ademas
se pueda descartar la presencia de resistencia en las cepas, mala absorcion del

medicamento, tratamiento insuficiente o bien mal apego al tratamiento.

En los estudios revisados no se encontré de forma rutinaria la variable de MEX-
SLEDAI y el indice de dafio acumulado, estas son herramientas estandarizadas
para valorar la actividad del LEG y el dafio crénico que les ha provocado
respectivamente. Ambas variables dan un panorama bastante certero en cuanto a
la afeccién sistémica que les ha condicionado el LEG. Al realizar la comparacién
de grupos en cuanto a pacientes con afeccién extra-pulmonar y pulmonar no se
encontrd relevancia clinica sin embargo en la comparaciéon de los grupos entre
vivos y muertos se observé una p estadisticamente significativa, la p de MEX-
SDELAI fue de < 0.037 y la de IDA de 0.034, esto traduce que los pacientes mas
afectados tanto en actividad de la enfermedad como en dafio a diversos érganos
tienen un impacto deletéreo en la sobrevida de estos pacientes y en donde a mas
actividad del LEG y mas dafio crénico mayores posibilidades de defuncién por
causa ya sea del LEG o bien por la TB. Es importante mencionar que poco mas
del 40% de la poblacién estudiada presentd alguna comorbilidad, la diabetes
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exdgena secundaria al uso de esteroides fue una de las principales, siendo otro
factor de inmunosupresién en estos pacientes, importante mencionar que la
mediana de glucosa en los pacientes al momento del diagnostico de TB fue
normal (94.5 mg/dL). Los desenlaces medidos en este estudio también se
asociaron a una mayor dosis de inmunosupresion, lo cual tiene relacion directa
con la severidad de la enfermedad y actividad, sin embargo la cantidad de

pacientes de la serie no permite realizar un ajuste para esta variable.

La actividad articular y renal LEG fueron las frecuentes en la seria, lo cual

concuerda con los reportado por otras series.

Mas del 90% consumié a dosis de 20 mg/dl por mas de 3 meses y aln mas
relevante que mas del 50% requiri6 de ciclofosfamida y mas del 20% uso
prednisona, ciclofosfamida y metilprednisolona. Se calcul6 que 7.7 gr/afio de
prednisona fue la media de dosis utilizada en el afio previo al diagnéstico de TB y
que tiene relacion estadisticamente significativa con la expresion de una TB
diseminada, siendo causado por los efectos deletéreos que realiza el esteroide a
nivel de los neutréfilos, monocitos y citocinas inflamatorias. En otras series la dosis
de esteroide se reporta de forma acumulada y la mayoria de lodos de los estudios
no hace hincapié en la dosis de los udltimos 6 a 12 meses.

La mayoria de los estudios dividen la localizacién de afeccidén de la micobacteria
en pulmonar y extra-pulmonar, atribuyéndole lo anterior a que la Ultima opcién es
igual a la expresion de una enfermedad diseminada. Se tiene identificado en la
mayoria de los estudios una alta prevalencia de infeccion extra-pulmonar, en el
presente estudio fue del 75.7%, que al compararla con otras series es mayor a lo
reportado. Cabe resaltar que en el 60% de los casos de TB fue a nivel del sistema
respiratorio, seguido del digestivo, genitourinario, linfatico y del sistema nervioso
central en mas del 15% en cada uno de ellos. Comparados con estudios previos la
presentaciéon diseminada fue mayor que a lo reportado por Hernandez y cols en
1999, que aumentd de 24% a 36% con diferencia de mas de 10 afios en el mismo
hospital.
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Un logro de este estudio fue la capacidad de lograr la identificacion, en la mayoria
de los casos, de la especie del CMTB en los pacientes afectados. Es importante
mencionar que estudios llevados a cabo en nuestro pais mencionar una
prevalencia elevada de M. bovis, sin embargo es dificil establecer un contraste con
otras publicaciones debido a que en la mayoria de estas no se define la especie
del CMTB: M. bovis se ha asociado a la presencia de enfermedad diseminadas en
especial en otras poblaciones inmunocomprometidas como los pacientes con VIH,
en un estudio basado en aislamientos de laboratorio de esta institucion se ha
encontrado que la proporcién de aislados con ha aumentado en los dltimos afios,
lo anterior probablemente ocasionado por un aumento en los Ultimos afios de la

infeccion por M. bovis en poblaciéon general.

Limitaciones del disefio del estudio
Se identifican diversas limitaciones en este estudio:
Es un estudio descriptivo y retrospectivo.

Otra limitacion del estudio fue la seleccion de los pacientes exclusivamente con
cultivo positivo, limitando el analisis a mayor poblacion si se incluyera aquellos
pacientes con diagnostico de TB por baciloscopia, histopatologia o bien prueba

terapéutica.

No contamos con controles de casos de LEG sin infeccion por el CMTB con el fin

de buscar los factores de riesgo asociados del LEG - TB.

IX CONCLUSIONES

a) Existe un alto porcentaje de pacientes masculinos en esta serie (21.3%), la
mayoria presentd TB localizada y no se registroé ninguna defuncion.
b) Una mayor dosis de esteroide acumulado en el Ultimo afio se asocia a la

presentacién de TB diseminada.

36



c) La presencia de actividad de LEG al momento del diagndstico de TB puede
ser un factor que influye en la mortalidad del paciente.

d) Laincidencia de infeccion por M. bovis es mayor a lo esperado.

e) En esta serie menos del 10% recibié tratamiento para TB latente, es
mandatorio que se establezca un tamizaje para deteccion de esta entidad
con el fin de disminuir la tasa de incidencia de infeccion activa por alguna
especie del CMTB.

X TABLAS, FIGURAS Y CUADROS

Figura 1. Incidencia estimada de TB a nivel mundial para el 2012 [13].

Figura 2. Paises en los que se agrupa el 89% de los casos con TB [13].
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Tabla.1 Resumen de las anormalidades inmunoldgicas en pacientes con LEG [24].

Anormalidades relevantes en la respuesta inmune en pacientes con LEG

Hiperactividad de los linfocitos B

1° Sobreproduccién de inmunoglobulinas en sangre periférica

2° Anormalidades de linfocitos B en familiares de primer grado sin enfermedad
reumatoldgica o bien que preceda a la aparicion de la misma

3° Linfocitos B de pacientes con LEG tiene mas riesgo de activacion policlonal con
antigenos especificos

4° Aumento en la concentracidn de IL-6 e IL-10 promueven la hiperactividad de linfocitos B

5° Respuesta de linfocitos B anormal durante la sefializacion de su activacion

Hiperactividad de los linfocitos T

1° Aumento de linfocitos T activados en sangre periférica
2° Activacion de los linfocitos T anormal en etapas tempranas
3° Baja produccién de IL-2 durante la estimulacién de linfocitos T pacientes con LEG

Anormalidades de la fagocitosis

1° Deficiencia de la union entre el fagocito y los complejos inmunes
2° Falla de la apoptosis por parte del fagocito

Inmuno-regulacion anormal

1° Alteracién en la depuracién de los complejos inmunes y materiales apoptéticos por
defectos en las proteinas del complemento
2° Desregulacion en la produccidn de anticuerpos
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Tabla 2. Criterios diagndsticos de LEG segun el Colegio Americano de Reumatologia revisado en 1997.

CRITERIO

DEFINICION

. Eritema Malar

[EnY

Eritema fijo, plano, sobre eminencias malares. Tiende a evitar pliegues naso-genianos.

2. Eritema discoide

Parches eritematosos con descamacion y obstruccion folicular.
En lesiones antiguas aparecen cicatrices atrdficas.

3. Fotosensibilidad

Eritema cutdneo como respuesta a exposicién al Sol.

4. Ulceras orales

Ulceracién oral o nasofaringea, no dolorosa.

5. Artritis

Artritis no erosiva, unilateral, que incluya 2 o mas articulaciones periféricas,
caracterizada por

aumento de sensibilidad, inflamacion o derrame.

6. Pleuritis o Pericarditis

- Pleuritis — Historia de dolor pleuritico o roce identificado por el médico o evidencia
de Derrame Pleural.

- Pericarditis — Documentada por electrocardiograma o evidencia de derrame
pericardico.

7. Alteraciones Renales

- Proteinuria persistente >0.5gr/dia
- Sedimento urinario con o sin presencia de Cilindros hematicos.

8. Alteraciones
Neurolégicas

Convulsiones o Psicosis. En ausencia de tratamientos farmacoldgicos o alteraciones
metabolicas

Uremia, cetoacidosis, desequilibrio electrolitico

9. Alteraciones
Hematoldgicas

- Anemia Hemolitica con reticulocitosis
- Leucopenia < 1,500/mm3 en 2 o mas ocasiones
- Trombocitopenia < 100,000 mm3 en ausencia de farmacos.

10. Alteraciones
Inmunoldgicas

- Anti-DNA positivos con titulos anormales

- Anti-Sm positivos

- Anticuerpos antifosfolipidos positivos en presencia de:
Niveles séricos anormales de Anticuerpos anticardiolipina I1gG o IgM
Anticoagulante Lupico positivo
Pruebas Treponémicas Negativas

11. Anticuerpos
Antinucleares

Titulos anormales de Anticuerpos Antinucleares por técnicas de Inmunofluorescencia
en ausencia de

Farmacos.
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion (N=33)

n/N (%)
Mediana (RIC 25-75%)
Edad (afios) 34 (28-39)
Género: Femenino 26/33 (78.7)
Nivel socioeconémico
1 4/33(12.12)
2 7/33 (21.2)
3 18/33 (54.5)
4 1/33 (3.03)
5 2/33 (6.06)
7 1/33 (3.03)
Estado de origen
Aguascalientes 1/33 (3.03)
Distrito Federal 14/33 (42.4)
Edo de México 9/33(27.2)
Guerrero 1/33 (3.03)
Hidalgo 1/33 (3.03)
Michoacan 1/33 (3.03)
Morelos 3/33 (6.06)
Oaxaca 1/33 (3.03)
San Luis Potosi 1/33 (3.03)
Veracruz 3/33 (6.06)
Estado de residencia
Distrito Federal 16/33 (48.4)
Edo de México 8/33(24.2)
Guerrero 1/33 (3.03)
Hidalgo 1/33 (3.03)
Michoacan 1/33 (3.03)
Morelos 3/33(9.09)
Querétaro 1/33 (3.03)
Veracruz 2/33 (6.06)
Hacinamiento 5/33 (15.1)
Antecedente de vacunacion BCG 7/33(21.1)
Antecedente de COMBE 6/33(18.1)
indice de masa corporal 24 (20-25.5)

Comorbilidades 14/33 (42.2)




Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes al momento de diagndstico de LEG (N=33)

n/N (%)
Mediana (RIC 25-75%)

Edad de inicio
Criterios de LEG
Biometria hematica al diagndstico de LEG
Anemia
Hemoglobina(gr/dl)
Leucopenia
Leucocitos (/mm?)
Linfopenia
Linfocitos totales (/mm?)
Trombocitopenia
Plaquetas(/mm®)
Complemento 3 (mg/dl)
Complemento 4 (mg/dl)
Anticuerpos antinucleares positivos
Patron: Homogéneo
Moteado grueso
Moteado fino
Nuclear
Citoplasmico
Mitocondrial
Anticuerpos anti DNA doble cadena
Actividad renal del LEG
Proteinuria (gr/dl)
Depuracion de creatinina (MDR)
Nefritis lupica difusa proliferativa (1V)
Actividad neuroldgica del LEG
Actividad articular del LEG
Actividad de serosas del LEG
Sindrome de anticuerpos anti fosfolipidos secundario
Uso de cualquier dosis de prednisona
Uso de prednisona mayor a 20 mg/dl/dia
Dosis promedio diaria de prednisona (mg/dl)
Promedio de meses de uso de prednisona
Dosis prednisona un afio previo al diagnéstico de TB (gr/afio)
Dosis predisona diaria 6 meses previo a TB
Dosis prednisona al diagndstico de TB
Uso de prednisona y ciclofosfpamida
Numero de bolos de ciclofosfamida
Uso de prednisona y metilprednisolona
Numero de bolos de metilprednisolona
Uso de metilprednisolona y ciclofosfamida

28.6 (21-35)
33/33 (100)

11/16 (68.7)
13 (10-13)
4/16 (25)
5600 (4100-6900)
12/16 (75)

110 (341-1792)
2/16 (12.5)
254 000 (164 000-317 000)
56.5 (40-76)
13 (8.7-18.7)
18/20 (90)
5/20 (25)

6/20 (30)

3/20 (15)

1/20 (5)

2/20 (10)

1/20 (5)

19/24 (79.8)
29/33 (87.8)
1.7 (1.15-4)
69.5 (43-86)
6/12 (50)
13/33 (39.3)
32/33(96.9)
11/33 (33.3)
9/33(27.2)
25/33 (75.7)
31/33 (93.4)
50 (30-60)
38.5 (20-69.5)
7.7 (3.65-10.9)
50 (30-60)

20 (10-47.4)
18/33 (54.5)

4 (2-10)

7/33 (21.2)
3(3-4)

7/33 (21.1)
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Cuadro 3. Caracteristicas clinicas de las pacientes con LEGy TB

n/N (%)

Mediana (RIC 25-75%)

Edad al diagndstico de TB (afios) 33 (28-39)
Antecedente aplicacion de PPD 9/19 (47.3)
Pacientes con resultados positivo del PPD 5/19 (26.3)
Antecedente de tratamiento para TB latente 2/33 (6.06)
Antecedente TB activa previa 0/33 (0)
Antecedente reactivacion de TB 1/33(3.03)
Afeccién pulmonar 20/33 (60.6)
Afeccidn extra pulmonar 25/33 (75.7)
Meses de evolucién de LEG e identificacion de TB 72 (36-120)
Puntos del MEX-SLEDAI al momento del diagnéstico de TB 6.5 (0-12)
Puntos del SLICC al momento del diagndstico de TB 3(1-4)
Actividad LEG al momento de TB 18/33 (54.5)
Meses entre tiempo de sintomas y diagndstico de TB 1(0.33-3)

Abreviaturas: IDA: indice de dafio acumulado, MEX SLEDAI: indice de actividad de la enfermedad de LEG variante

mexicana.

Cuadro 4. Signos clinicos de infeccion por M. tuberculosis (N=33)

n/N (%)

Mediana (RIC 25-75%)

Fiebre 28/33 (84.5)

Pérdida de peso 22/33 (66.6)

Diaforesis 25/33 (75.7)

Tos 13/33(39.3)

Disnea 17/33 (51.5)

Fatiga 27/33(81.8)

Adenopatias 14/33 (42.4)
Cuadro 5. Sintomas por sistemas de infeccion por TB (N=33)

n/N (%)

Mediana (RIC 25-75%)

Gastrointestinales 10/33 (30.3)

Artralgias 12/33 (36.3)

Genitourinarios 4/33(12.1)

Neuroldgicos 14/33 (42.4)
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Cuadro 6. Estudios paraclinicos de laboratorio y gabinete al momento del diagndéstico de TB

(N=33)
n/N (%)
Mediana (RIC 25-75%)
Anemia 28/33 (84.8)

Hemoglobina (gr/dl)
Hematocrito (%)
Leucopenia
Leucocitos (x103/ul)
Linfopenia
Linfocitos totales (cel/ul)
Trombocitopenia
Plaquetas (cel/mmS®)
Deshidrogenasa lactica (U/L)
Bilirrubinas totales (mg/dL)
Fosfatasa alcalina (Ul/L)
Globulinas (gr/dL)
Albumina (g/dL)
Proteinas (g/dL)
Alanino aminotransferasa (Ul/L)
Aspartato aminotransferasa (Ul/L)
Creatinina (mg/dL)
Nitrégeno ureico (mg/dL)
Urea (mg/dL)
Glucosa (mg/dL)
Proteinuria en miccion Unica (gr/dL)
Hematuria
Leucocituria
Anticuerpos antinucleares
Titulo anticuerpos anti nucleares (>1:160)
Anticuerpos anti DNA doble cadena
Titulo anticuerpos anti DNA doble cadena
Complemento bajo
C3 bajo
C3 resultado (mg/dl)
C4 bajo
C4 resultado (mg/dl)
Hallazgos radioldgicos pre diagndstico de TB
Hallazgos radioldgicos al momento de diagndstico TB
Micro nodular
Derrame pleural
Consolidacién
Caverna
Ndédulos

9.7 (7.8-11.6)
29.2 (23.7-36.5)
10/33 (30.3)
5.1(3.6-7.9)
31/33 (93.4)
404 (205-848)
6/33 (18.1)
2.38(1.63-3.34)
312.5 (187.5-569.5)
0.6 (0.46-0.8)
115.5 (66-243)
3(2.4-3.5)

2.96 (1.7-3.3)
5.6 (4.4-7.1)
25.5 (16.5-37.5)
29.5 (23.5-45)
0.9 (0.7-1.47)
16.4 (10-39.7)
28 (17.5-57.8)
94.5 (83-103)
0.975 (0.375-5)
15/25 (60)

14 (6.4-20.4)
9/9 (100)
1:2560 (1:630-1:5120)
20/29 (68.9)
19.65 (9.8-66.6)
8/28 (28.5)
5/25 (20)

75.25 (54.5-101.7)
8/28 (28.5)

16 (11.05-23)
5/33 (15.5)
23/32 (71.8)
18/32 (56.2)
5/32 (15.6)
4/32 (12.5)
2/32(6.25)
5/32 (15.6)
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Cuadro 7. Datos microbioldgicos y de tratamiento de la infeccidn por el CMTB

n/N (%)
Mediana (RIC 25-75%)

Sitio de aislamiento de la micobacteria

Pulmon
Ganglionar
Sistema nervioso central
Biopsia
Genitourinario
Gastrointestinal
Mielocultivo
Hemocultivo
Absceso
Aislamiento mico bacteria
CMTB
M. tuberculosis
M. bovis
Distribucidon diseminada
Tratamiento antituberculoso

Resistencia al tratamiento antituberculoso

Efecto adverso
Gastrointestinal
Neuroldgico
Hematoldgico
Vivos al momento del estudio

20/33 (60.6)
5/33 (15.1)
6/33 (18.1)
6/33 (18.1)
8/33(24.2)
9/33(27.2)
1/33 (3.03)
4/33 (12.1)

3/33(9.0)

33/33 (100)
5/33 (15.1)

15/33 (45.4)

13 /33 (39.3)

12/33 (36.3)

29/32 (90.6)

8/32 (25)
7/29 (24.1)
3/29 (10.3)
3/29 (10.3)

2/29 (6.9)

16/25 (64)
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Cuadro 8. Comparacion de variables clinicas entre TB diseminado y localizada

Caracteristica Diseminado No Diseminado RM (IC 95%) P

N=12 N=21

N/n (%) N/n(%)

Md (RIC) Md (RIC)
Caracteristicas demograficas de la poblacion
Edad 32 (26-38) 35 (28-42) - 0.525
Sexo (masculino) 2/7 (28.5) 5/7 (71.4) 0.64 (0.05-4.97) 0.629
Nivel socio econémico 3(2-3) 3(2-3) - 0.613
Antecedentes personales no patolégicos
Hacinamiento 2/5 (40) 3/5 (60) 1.2 (0.08-12.35) 0.854
Contacto con caso de TB 3/6 (50) 3/6 (50) 2 (0.21-17.1) 0.44
PPD positivo 1/5 (20) 4/5 (80) 0.33 (0.005-4.92) 0.36
indice de Masa Corporal 23.85(20-25.1) 24 (22-25.5) - 0.76
Manifestaciones y actividades por sistemas de LEG
Renal 9/29 (36.3) 20/29 (68.9) 0.15 (0.002-2.29) 0.08
Neurolégica 5/13 (36.3) 8/13 (61.5) 1.16 (0.21-6.11) 0.83
Serosas 4/11 (36.3) 7/11 (63.6) 1(0.16-5.58) 1.00
Articular 12/32 (37.5) 20/32 (62.5) NA 0.44
Vasculitis 3/13 (23.08) 10/13 (76.92) 0.33 (0.05-2.11) 0.20
SAAF 4/9 (44.4) 5/9 (63.6) 1.6 (0.24-9.85) 0.55
Tratamiento recibido para el LEG
Uso PDN 12/32 (37.5) 20/32 (62.5) NA 0.44
Uso PDN (>20mg/dia) 12/31 (38.7) 19/31 (61.2) NA 0.27
Dosis PDN promedio diaria 50 (22.5-60) 50 (30-60) - 0.60
Dosis PDN acumulada 12.19 (5.5-16.4) 7.02(2.4-9.1) - 0.007
Dosis PDN mg/dia 22.5 (10-42.5) 20 (5-50) - 0.45
(diagnéstico de TB)
Uso CFM 8/18 (44.4) 10/18 (55.5) 2.2(0.41-12.9) 0.29
Uso MPD 47 (57.1) 3/7 (42.8) 3(0.38-24.6) 0.19
Namero bolos CFM 3 (2-10) 4.5 (3-8) - 0.55
Ndmero bolos MPD 4 (3-6) 3(3-3) - 0.12
Evolucion clinica de LEG y deteccion de TB
LEG previo a TB (meses) 102 (54-144) 48 (36-96) - 0.14
MEX SLEDAI al 5(2-12) 8 (1-12) - 0.93
diagndstico TB
IDA al diagnéstico TB 3(1-4) 3(1.5-4) - 0.89
Actividad de LEG al 7/18 (38.9) 11/18 (61.1) 1.27 (0.24-6.87) 0.74
momento de TB
Inicio de sintomas y 1.6 (0.66-2.75) 1(0.3-3) - 0.49
deteccion de TB (meses)
Manifestaciones clinicas al momento de la infeccion por TB
Fiebre 11/28 (39.2) 17/28 (60.7) 2.5(0.21-138.84) 0.40
Pérdida de peso 8/22 (36.3) 14/22 (63.6) 1(0.17-6.18) 1.00
Diaforesis 11/25 (44) 14/25 (56) 5.5 (0.53-269.95) 0.10

Estudios paraclinicos al momento de lainfeccion por TB
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Hemoglobina (gr/dl) 9.25(7.65-9.75) 10.6 (8.1-12) - 0.08

Leucocitos (x103/pl) 6.3 (3.15-8.25) 5.0 (3.90-7.70) - 0.83
Linfocitos totales(cel/pl) i(l)g.g)(lSl— 623 (392-1000) - 0.009
Deshidrogenasa lactica 243 (145.5-319) 558 (305-706.5) - 0.035
(UI/L)

Albumina (gr/dL) 2.6 (1.7-3.07) 3.15(1.7-3.4) - 0.33
Creatinina(mg/dL) 0.94 (0.72-1.14) 0.8 (0.68-1.6) - 0.79
Glucosa(mg/dL) 98.5 (83-106) 93 (83-102) - 0.51
Proteinuria(mg/dL) 1.5(0.85-4) 0.7 (0-6) - 0.29

Aislamiento microbiolégico al diagnéstico de TB
Aislamiento M. bovis 7/13 (53.8) 6/13 (46.1) 3.5 (0.63-20.0) 0.09

Desenlace delaTB
Vivo 6/16 (40) 10/16 (60) 0.75 (0.107-5.48) 0.73

Abreviaturas: PND: prednisona, CFM: ciclofosfamida, MPD: metilprednisolona, IDA: indice de dafio acumulado, MEX
SLEDAI: indice de actividad de la enfermedad de LEG variante mexicana, SAAF: sindrome de anticuerpos anti fosfolipidos,
PDN acumulada: gramos de prednisona un afio previo al diagnéstico de TB. NA: no aplica por presencia de 0 en una

casilla.



Cuadro 9. Factores asociados a mortalidad en pacientes con LEGy TB

Caracteristica Vivo Muerto RM (IC 95%) P

N=16 N=9

N/n (%) N/n(%)

Md (RIC) Md (RIC)
Caracteristicas demograficas de la poblacion
Edad 34 (27.5-38) 28 (27-42) - 0.97
Sexo (masculino) 3/3 (100) 0/3 (0) - 0.16

“ Con formato: Espacio Después: 0

Nivel socio econémico 3(2-3) 3(2-3) - 0.897 pto, Interlineado: sencillo
Antecedentes personales no patolégicos
Hacinamiento 3/4 (75) 1/4 (25) 1.8 (0.11-108.8) 0.61
Contacto con caso de TB 2/5 (40) 3/5 (60) 0.28 (0.20-3.35) 0.21
PPD positivo 3/5 (60) 2/5 (40) 0.64 (0.043-11.9)  0.69
indice de Masa Corporal* 24.4 (21.2-26.5) 22.3(19.5-24.3) - 0.30
Manifestaciones vy actividades por sistemas de LEG
Renal 14/22 (63.6) 8/22 (36.3) 0.87 (0.13-19.5) 0.91
Neuroldgica 3/10(30) 7/10 (70) 0.06 (0.005-0.654)  0.003
Serosas 2/8 (64) 2/8 (25) 2.1(0.25-26.5) 0.43
Articular 15/24 (62.5) 9/24 (37.5) NA 0.44
Vasculitis 7/11 (63.6) 4/11 (36.3) 0.97 (0.14-6.96) 0.97
SAAF 4/7 (57.1) 3/7 (42.8) 0.66 (0.08-6.17) 0.65
Tratamiento recibido para el LEG
Uso PDN 16/25 (64) 9/25 (36) NA
Uso PDN (>20 mg/dia) 15/24 (62.5) 9/24 (37.5) NA 0.44
Dosis PDN promedio diaria 50 (25-55) 50 (45-60) - 0.29
Dosis PDN acumulada 7.7 (4.05-10.8) 9.6 (5.8-15.7) - 0.28
Dosis PDN mg/dia 12.5 (10-38.7) 30 (15-50) - 0.42
(diagndstico de TB)
Uso CFM 8/14 (57.1) 6/14 (42.8) 0.5 (0.06-3.52) 0.42
Uso MPD 3/5 (60) 2/5 (40) 0.87(0.078-12.98) 0.89
Numero bolos CFM 6 (4-10) 2 (1.5-3.5) - 0.10
Numero bolos MPD 4 (3-6) 3(3-3) - 0.19
Evoluciodn clinica de LEG y deteccion de TB
Meses con LEG previoa TB 72 (42-120) 60 (36-96) - 0.69
MEX SLEDAI al diagndstico 3 (0-9.5) 11.5(6.5-22) - 0.037
deTB
SLICC al diagnosticode TB 2 (1-4) 4 (3.5-6) - 0.034
Actividad de LEG al 6/13 (46.1) 7/13 (53.8) 0.17 (0.014-1.412) 0.05

momento de TB
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Tiempo entre inicio de 1.75 (0.495-4) 1.2 (0.66-5)
sintomas y deteccion de TB
(meses)

Manifestaciones clinicas al momento de la infeccion por TB

Fiebre 13/22(59.09) 9/22 (40.9)
Pérdida de peso 11/17 (64.7) 6/17 (35.2)
Diaforesis 12/20 (60) 8/20 (40)

Estudios paraclinicos al momento de la infeccion por TB

Hemoglobina (gr/dl) 10.3(9.15-12.1) 9.7 (7.6-10.6)
Leucocitos (x103/pl) 5.05 (2.95-8.80) 6.30 (4.30-7.60)
Linfocitos totales(cel/pul) 401.5 (199.5-924) 479 (234-539)
Deshidrogenasa lactica 302.5(187.5-316.5) 470 (315-493)
(ui/L)

Albumina (gr/dL) 3.05 (2.6-3.3) 1.7 (1.5-3.3)
Creatinina(mg/dL) 0.77 (0.7-0.94) 1.15(0.42-3.4)
Glucosa(mg/dL) 101 (94-103) 92 (83-95)
Proteinuria(mg/dL) 0.72 (0-1.4) 6 (4-6.7)

Aislamiento microbiolégico al diagnoéstico de TB
Aislamiento M. bovis 7/10 (70) 3/10(30)

Sitio de afeccion de la TB
TB Pulmonar 9/16 (56.2) 7/9 (36)
TB Extra-pulmonar 12/19 (63.1) 7/19 (36.8)

NA
1.1(0.12-8.32)
0.375 (0.006-4.96)

1.5(0.21-12.9)

0.36 (0.029-2.97)
0.85 (0.062-8.03)

0.97

0.16
0.91
0.40

0.10
0.63
0.73
0.18

0.12
0.39
0.21
0.075

0.60

0.28
0.87

Abreviaturas: PND: prednisona, CFM: ciclofosfamida, MPD: metilprednisolona, IDA: indice de dafio acumulado, MEX

SLEDAI: indice de actividad de la enfermedad de LEG variante mexicana, SAAF: sindrome de anticuerpos anti fosfolipidos,

PDN acumulada: gramos de prednisona un afio previo al diagnéstico de TB.
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