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RESUMEN ESTRUCTURADO

INTRODUCCION.

Es un hecho que la tuberculosis es una enfermedad con importancia nivel mundial,
sobre todo por el numero de muertes principalmente en paises en vias de desarrollo,
sin embargo mas alla de la TB pulmonar, las tuberculosis de tipo seroso han
incrementado de frecuencia y en importancia dadas las complicaciones que estos
pacientes llegan ha presentar incluso con descenlaces fatales; los esteroides son
medicamentos que son utilizados en base a sus propiedades desinflamatorias para
disminuir complicaciones y mejorar el pronodstico de estos pacientes.

OBJETIVO.

Identificar si los pacientes con tuberculosis serosas que reciben esteroide tienen
mayor mejoria clinica y radiolégica en comparacion a los pacientes que no los
reciben en la Clinica de tuberculosis del servicio de Neumologia del Hospital General
de México.

METODOLOGIA.

Este es un estudio retrospectivo, longitudinal y comparativo, realizado en los
pacientes con tuberculosis serosas con tratamiento esteroide, de la unidad de
Neumologia del Hospital General de México de enero 2011 a diciembre del 2013.

RESULTADOS.

Los resultados mas relevantes fueron que encontramos desnutricién en el 18.6% de
los paciente y sobrepeso y/o obesidad en el 20.9%, la Tb serosa mas frecuente fue
la pleural en el 41.9% seguida de la meningea en 38.4%, el factor de riesgo mas
comun la infeccion por VIH en 37.2% y en pacientes con Tb meningea se reportd en
un 66.7% de los pacientes y en la pleural fue la diabetes mellitus en un 22.2%. Los
pacientes con Tb pleural y meningea que recibieron esteroide y mejoraron fue un
93.3% y 96.6% respectivamente, En el caso de la Tb pericaridica y peritoneal no
encontramos diferencias significativas.

CONCLUSIONES.

Tras realizar este estudio concluimos que el uso de esteroide se relaciona con
mejoria clinica demostrable en el paciente con Tb pleural y meningea y por tanto
debe ser parte del tratamiento; para la Tb peritoneal y pericardica seria necesario
mayor muestras de pacientes.

PALABRAS CLAVE: tuberculosis serosas, esteroide.



INTRODUCCION

La tuberculosis cuenta con millones de casos de enfermedad activa y muerte
alrededor del mundo. Segun ultimos reportes de la organizaciéon mundial de la salud,
se calcula que en el 2012 hubo 8.6 millones de nuevos casos de tuberculosis y 1.3
millones de muertes por esta causa (1). Esta enfermedad afecta
desproporcionadamente a personas de bajos recursos y a paises en vias de
desarrollo, sin embargo recientes avances en métodos diagndsticos, medicamentos
y vacunacion han mejorado las intervenciones en el control de la tuberculosis a nivel
global (2).

En el caso de la tuberculosis extrapulmonar supone el 10-20% del total de las
tuberculosis en pacientes con inmunocompromiso; su localizacién mas frecuente es
la tuberculosis pleural, seguida en orden de frecuencia de la ganglionar, urinaria y
osteoarticular. La mayoria de las TB extrapulmonares tienen baciloscopia negativa
por lo que se admite que su capacidad de contagio es casi nula. (3)

Este trabajo se centra en el estudio de las tuberculosis serosas, siendo mas
frecuente la de tipo pleural y aunque se llega a autodelimitar en 2 terceras partes de
los pacientes, el resto puede no tener la misma evolucion y de no ser tratada presenta
diversas complicaciones como empiema, empiema necessitatis, fistula
broncopleural, teniendo en cuenta que las fistulas por tuberculosis son de dificil
tratamiento y llegan a ser quirurgicas; asi mismo pueden existir otras complicaciones
como engrosamiento pleural, pulmon atrapado, que de igual manera pueden requerir
manejo quirurgico. (3) (18)

En el caso de la tuberculosis meningea que se reporta como la segunda en
frecuencia, dentro del grupo de las de tipo seroso, sus complicaciones van de la
hidrocefalia, exudados basales, infartos y tuberculomas, evidentemente con diversos
grados deterioro neuroldgico concomitante. (20)

Las complicaciones de la tuberculosis pericardica pueden resultar fatales por su alta
morbilidad y mortalidad, tal es el caso de la pericarditis constrictiva teniendo
repercusiones hemodinamicas con descenlaces fatales. (23)

Los pacientes que presentaran alguna complicacién abdominal derivada de la
tuberculosis peritoneal seran del 25 al 75% y por tanto requeriran algun tipo de
intervencion; las complicaciones mas comunes son obstruccién de un 15 a 60%,
perforacion intestinal 1al 15%, abscesos y fistulas del 2 al 30% y hemorragia masiva
en un 2%. (27)



Sin embargo en muchos de los casos de las tuberculosis serosas pese al inicio del
tratamiento antifimico correspondiente han presentado las complicaciones descritas,
por tanto desde hace mucho tiempo se han utilizado otros medicamentos en
busqueda de contrarestar estas complicaciones.

El uso de esteroides en la tuberculosis se remonta ha hace mas de 50 anos, de inicio
en animales, con hipotesis basada en sus propiedades antiinflamatorias, sin
embargo en esos primeros estudios el esteroide se utilizé sin terapia antifimica
especifica, por lo que se observdo aumento de la virulencia de los bacilos y por
consiguiente en efectos deletéreos en el hospedero; afios después se realizaron
estudios utilizando conjuntamente ambas terapias, demostrando que los efectos
nocivos desaparecieron. (34)

Los corticoesteroides mas utilizados en varios trabajos publicados son la prednisona
y la dexametasona, en el caso de la primera su dosis recomendada es de 1 mg/kg
por minimo 1 mes, reduciendo la dosis después de 2 semanas y con una duracion
total del tratamiento de 3 meses. (35)

El uso de esteroides se muestra a favor en la mayoria de las tuberculosis serosas,
sobretodo en la pleural, disminuyendo el engrosamiento de la pleura y por tanto la
disminucién de la produccion de liquido pleural y posibilidades de pulmon atrapado
que repercute directamente en la funcién pulmonar de los pacientes. Estudios con
uso de esteroides no aleatorizados reportaron resolucidn rapida del derrame,
engrosamiento pleural y presencia de adherencias; posteriormente en estudios que
incluyeron pacientes con infeccién por Virus de Inmunodeficiencia Humana el
tratamiento con prednisolona se asocid con disminucion de la linfadenopatia con
mejoria de la sobrevida. (35)

El sustento del uso de corticoesteroides es el mismo en la tuberculosis meningea
donde existe estudios a favor encontrando disminucién en la cantidad de citoquinas;
en el caso de la tuberculosis pericardica y peritoneal el uso de esteroides aun es
controvertido y pese a ellos en muchas ocasiones son necesarios tratamientos
quirurgicos, ya sea para mejorar la funcion cardiaca o a resolver complicaciones de
tipo abdominal como la oclusion intestinal derivada de la formacién de bridas. (23)
(26)

Por todo esto nos parecio importante realizar un estudio para identificar la eficacia el
uso de esteroides en las tuberculosis serosas de nuestros pacientes.



ANTECEDENTES

La tuberculosis es una de las enfermedades mas antiguas que afectan a la especie
humana; se estima una antigiedad de entre 15,300 a 20,400 afnos, en relacion a su
poca perdida de diversidad de nucledtidos y gran capacidad de mutaciéon. Con la
domesticacion de los animales por el hombre es probable que surgiera el M.
tuberculosis como patdogeno humano, habiéndose demostrado que durante los
ultimos milenios sigue con capacidad de adaptacion a medios adversos. (3)(4)(5)

Desde entonces el bacilo nos ha acompafado a lo largo de la historia; existen
hallazgos de lesiones tuberculosas en momias egipcias y precolombinas; ademas de
ser responsable de alta morbimortalidad en Europa en los siglos XV y XVI, “la gran
peste blanca” fue responsable de una cuarta parte de las muertes en esa época. La
epidemia de la tuberculosis alcanzé su punto mas alto a finales del siglo XVIII en
Inglaterra, a principios de siglo XIX en Europa Occidental y a finales en Europa
oriental y América. (5) (6)

El 24 de marzo de 1882 Hermann Heinrich Robert Koch hizo la presentacion de “La
etiologia de la tuberculosis” a la Sociedad Fisiolégica de Berlin, en el que mostro los
descubrimientos del bacilo, para 1890 Koch presento un nuevo hallazgo, una
sustancia proveniente del bacilo que podria neutralizar la patogenia de una bacteria,
encontrada en un cuerpo vivo y la llamo tuberculina; rapidamente se utiliz6 como
tratamiento, sin embargo al no ser efectivo fue desacreditada. (5)

En 1907 Clemens Freiherr von Pirquet fue el primero en describir la respuesta
inmune posterior a los hallazgos de Koch y Charles Mantoux en 1908 introdujo el uso
de aguja canulada y jeringa para inyectar tuberculina de forma subcutanea y
posteriormente Florence Seibert desarrollo el Derivado Proteico Purificado (PPD). (5)

A principios del siglo XX, Albert Calmette y su socio Camille Guérin se propusieron
desarrollar una vacuna contra la tuberculosis y fue en el Instituto Pasteur de Lille en
Paris, donde Calmette logro atenuar al M. bovis para ser usado como vacuna.
Posterior a la Primera guerra mundial, Calmette decidio probar su vacuna, BCG
(Bacilo Calmette-Guérin) en 1921; el primer beneficiario fue un recién nacido de una
madre moribunda por tuberculosis, que quedo al cuidado de su abuela también con
tuberculosis, este nifio sobrevivid y no desarrollo la enfermedad. En los 7 anos
siguientes mas de 100,000 nifios fueron inmunizados. (5)

Después del curso incierto en cuanto a tratamiento efectivo de la enfermedad, se
tienen la llegada de los primeros antibiéticos, sin embargo no fue hasta la llegada de
la isoniacida que se tuvo alguna respuesta favorable, fue el primer medicamento
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antituberculoso administrado por via oral en 1952, seguido de la rifampicina en 1957.

3) ()

EPIDEMIOLOGIA

Actualmente como ya se menciono las estadisticas no son tan alentadoras, segun
reportes de la Organizacion Mundial de la Salud se calculé que en el 2012 hubo 8.6
millones de nuevos casos de tuberculosis y 1.3 millones de muertes por esta causa;
y lo mas importante de puntualizar es que mas del 95% de esas muertes se producen
en los paises de ingresos bajos y medios. (1)

Tuberculosis en México.

La tuberculosis en México continua siendo un reto para la salud publica, hasta el afio
de 1990 aparece dentro de las 20 principales causas de muerte a nivel nacional, esto
segun el Sistema de Informacién en Salud (SIS). La tendencia de la mortalidad por
tuberculosis en cualquiera de sus formas mostré una disminucion del 90.5% en el
periodo de 1941- 1997, y en el periodo de 1990 a 1997 la reduccién fue de 32.7%,
lo anterior es resultado de la mayor cobertura de servicios médicos, asi como las
diversas intervenciones con tratamiento especifico (7).

Segun la informacion disponible en el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
(SINAVE) para el 2003 se diagnosticaron alrededor de 17,000 casos nuevos y casi
2,500 defunciones por esta causa. Ademas como en otros paises la epidemia de
VIH-SIDA, la diabetes mellitus, desnutricién, adicciones y resistencia a farmacos
antituberculosos agravan el panorama epidemiologico de la tuberculosis en México;
otros de los grupos vulnerables son la poblacion migrante, la poblacion “flotante” y
jornaleros (7).

Segun el registro y notificaciéon del Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de
Tuberculosis en el 2010 se reporté un total de 18,848 casos nuevos de TB en todas
sus formas en el pais, correspondiendo a una tasa de incidencia de 16.8 casos por
cada 100 mil habitantes. La tasa mas elevada se reportd en Baja California con 54.1
casos. (7)

Ya se ha mencionado que la tuberculosis se relaciona frecuentemente con otras
comorbilidades, en el 2010 se observdo una relacion de 58.6% con alguna
enfermedad y la mas frecuente fue diabetes mellitus en 21%, seguido de desnutricion
con 14% y coinfeccion VIH-SIDA en 6%. En el caso particular de VIH-SIDA el 62%
de los pacientes presentaron tuberculosis pulmonar, seguida de su presentacion
miliar 9%, meningea 6% y otras formas que incluyen localizacion intestinal, 6sea,
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renal, genitourinaria, piel, ojo, suprarrenal, ganglionar, pleural y las no clasificadas
que engloban el 23%, lo cual es un porcentaje bastante importante y no se debe
dejar de lado. En el caso de tuberculosis y diabetes mellitus, el 93% de los casos se
localizé en pulmdn; a nivel meningeo y miliar 1% para cada uno, y otras formas 5%.
Asi mismo de forma global tenemos que las tuberculosis extrapulmonares
representan el 20% del total de las tuberculosis, de ese total la pleural representa el
20%, la meningea un 5%, peritoneal el 3% y la pericardica 1%.(7)

ETIOPATOGENIA

Agente causal

En 1882 Robert Koch describio el agente etioldgico de la tuberculosis y lo denomino
bacterium tuberculosis, ese nombre fue sustituido en 1896 por Lehmann y Neumann
al de Mycobacterium tuberculosis. Taxonomicamente forma parte del orden de
Actinomycetales, se incluye la familia de Mycobacteriaceae, Streptomycetaceae y
Nocardiaceae. La tuberculosis esta producida por uno de los cuatro microorganismos
que integran el complejo de M. tuberculosis y son: M. tuberculosis, M. bovis, M,
africanum y M. microti. Actualmente se han descrito mas de 120 especies que se
incluyen dentro del género Mycobacteriaceae. Se caracterizan por ser bacterias
acido alcohol resistentes (BAAR), debido a su alto contenido en lipidos que tienen
en su pared celular. (3) (8)

Factores de riesgo.

Como en otras patologias infecciosas, las edades limites son las mas vulnerables,
sobre todo nifos menores de 5 afos y adultos mayores de 65 afos, esto en relacion
a un discreto grado de inmunodeficiencia. En la estadistica mundial la tuberculosis
afecta mas a hombres que a mujeres hasta en 60%; asi otros factores relacionados
que ya se han mencionado, teniendo en cuenta cierto inmunocompromiso del
hospedero son infeccion por virus de inmunodeficiencia humana, neoplasias, bajo
peso, estados de desnutricion, diabetes mellitus, aquellos que consumen farmacos
inmunosupresores, sujetos a tratamiento con hemodialisis y fumadores. (3) (6) (8)

Mecanismo de transmision.

El mecanismo de transmision mas importante y el que causa casi la totalidad de
contagios en la via aerégena; al toser se eliminan pequefas microgotas, las de 1-5
um formadas por condensacion de las anteriores al perder parte de su contenido en
agua y contienen de 1-5 bacilos/microgota, son las realmente infecciosas al poder
llegar y depositarse en la regidn alveolar y posterior diseminacion. (3) (6)




Patogenia.
Una vez que los bacilos se encuentran en la region alveolar, se ponen en contacto

con 3 tipos de células que trataran de evitar la infeccion: los macréfagos alveolares
(NK), células “natural killer” (NK) y linfocitos T gammal/delta. La interaccion entre M.
tuberculosis y los macréfagos alveolares se produce por fagocitosis inespecifica de
las particulas y su inclusion en la vacuola de fagocitosis; sin embargo los
mecanismos bactericidas macrofagicos son anulados por productos derivados de las
micobacterias. Esta fase termina con la destruccién de los MA y crecimiento
intracelular de los bacilos, asi existe crecimiento exponencial de los bacilos y en el
pulmon tiene lugar una alveolitis intensa a expensas de células jovenes. El siguiente
fendmeno es el escape de micobacterias por via linfocitica hacia ganglios regionales.

(3) (9) (10)

DIAGNOSTICO

Tuberculina.

La prueba de tuberculina (PT) pone de manifiesto un estado de hipersensibilidad del
organismo frente a las proteinas del bacilo tuberculoso, después de una infeccion
por M. tuberculosis. La respuesta a la tuberculina comienza a las 5-6 horas, con un
mayor grado a las 48-72 horas, y para considerarse positivo, la induracion debe ser
mayor a 5 mm. (11) Deben considerarse factores que puedan dar falsos negativos
como fiebre, desnutricion, infeccidon virica (VIH) o bacteriana, leucemia, recién
nacidos o inadecuada administracion de la tuberculina. (12)

Diagnostico microbiolégico

Baciloscopia.

La técnica clasica es de Ziehl- Neelsen que utiliza fucsina y fenol junto con el
calentamiento de las preparaciones, a la visualizacién directa se observan pequefios
bastones curvados de color rojo, sobre un fondo de tonos azulados; esta técnica es
sencilla, econémica y reproducible. (3)

Cultivo de micobacterias.

El cultivo es el método de diagndstico por excelencia y se considera el estandar de
oro; dada su sensibilidad solo se requieren 10 bacilos por cc de muestras para su
crecimiento y permite asegurar con certeza la negativizacion y curacién del paciente
con el tratamiento. (8)

10



PCR

El PCR ha sido usado para detectar DNA en liquido pleural con una sensibilidad del
20 a 80% y especificidad de 78 a 100%, esto dependiendo el area del genoma
amplificada y la técnica de extraccion. (14)

Técnicas no microbiolégicas

Adenosina desaminasa (ADA)

El ADA interviene en el catabolismo de las purinas y cuya principal actividad
fisiolégica ocurre en el tejido linfoide. Elevaciones de ADA predicen tuberculosis
pleural con una sensibilidad del 90 al 100%. Los puntos de corte para ADA son
variables segun la fuente bibliografica de 40 a 60 o hasta 100 U/L, la especificidad
incrementa cuando la relacion de linfocitos y neutrdéfilos en liquido pleural es mayor
de 0.75 junto con una concentracion de ADA mayor de 50 U/L. Sin embargo en nivel
de corte mas aceptado en la unién americana es de 40 U/l. (15) (16)

Algunos otros estudios proponen que los niveles de ADA estan en relacion a la edad
y cantidad de proteinas en liquido pleural, por lo cual proponen disminuir el punto de
cohorte en adultos mayores para reducir los falsos negativos, asi como incrementar
punto de cohorte en los jovenes para mejorar el diagnostico. (17)

Diagndstico anatomo-patolégico

La tuberculosis se diagnostica por la existencia de granulomas tuberculosos en
muestras obtenidas por diversas técnicas de biopsias de 6rganos; en general el
diagnostico anatomopatolégico se deja en instancias cuando el caso es dificil, y este
se basa en la observacion de granulomas caseificantes, con células de Langhans,
sin embargo es importante destacar que los granulomas pueden ser similares a los
que se presentan por otras micobacterias ambientales y algunos hongos. Por regla
general, el patdlogo debe realizar diversas tinciones y enviar la muestra a cultivo.
(15)

TRATAMIENTO

El tratamiento de la tuberculosis se fundamenta en dos bases bacteriologicas, evitar
resistencias y necesidad de tratamientos prolongados. Aunque los medicamentos de
primera linea (isoniacida H, rifampicina R, pirazinamida Z, etambutol E vy
estreptomicina S), son bien tolerados y con pocos efectos adversos, estos deben
conocerse perfectamente, asi como sus interacciones con otros medicamentos y con
alimentos y posibles contraindicaciones.(3)
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En el caso de tuberculosis extrapulmonar se deberan mantener las mismas pautas
de tratamiento, sin embargo existen sugerencias sobre el incremento de la duracion
hasta 9 meses en localizaciones meningea, osteoarticular y linfatica. Los farmacos
que alcanzan mayor difusion en el liquido cefalorraquideo son Z (80%) del nivel de
la concentracién en suero), H (50%) y E (20%); solo S y R atraviesan barrera hemato-
encefalica y proporcionan niveles terapéuticos cuando existe inflamacion
meningea.(3) (11)

TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR

La tuberculosis puede diseminarse desde fases iniciales ya sea por via linfatica o
hematdgena a cualquier 6rgano o tejido. La tuberculosis extrapulmonar supone el
10-20% del total de las tuberculosis en pacientes con inmunocompromiso; su
localizacion mas frecuente es la tuberculosis pleural, seguida en orden de frecuencia
en ganglios linfaticos, sistema urogenitario y osteoarticular. (3)

Tuberculosis pleural

Como ya se menciono la tuberculosis pleural es la mas frecuente dentro de las
extrapulmonares, en jovenes supone hasta el 40% de los casos; la principal forma
de inclusion del M. tuberculosis a la cavidad pleural es por ruptura de un foco caseoso
subpleural, tras la llegada del bacilo y sus componentes proteicos antigénicos; asi
se genera una reaccion de hipersensibilidad retardada que estimula a los linfocitos
T, estos que se encuentran en el liquido pleural, liberan linfoquinas, alterando la
permeabilidad de la vasculatura pleural y posteriormente dan lugar a la formacion de
granulomas. Sin embargo existen otros mecanismos por los cuales la pleura se
puede ver afectada, uno de ellos es por diseminacion hematogena, o por reactivacion
de un foco primario, esto sobre todo en adultos mayores inmunocomprometidos. (3)

De forma frecuente la tuberculosis pleural puede resolverse de forma espontanea,
pero otros desarrollan la enfermedad aguda con sintomas clasicos, estos son: tos no
productiva, dolor toracico tipo pleuritico y fiebre, asi como pérdida de peso; en la
radiografia de toérax se encuentra un derrame pleural, generalmente unilateral
pequefio, hasta en un tercio de los pacientes se encuentra enfermedad
parenquimatosa ipsilateral; y tendremos que solo el 4% se presentaran como
derrames pleurales masivos. Otra variedad de presentacion es el empiema
tuberculoso que usualmente se asocia con enfermedad pulmonar. (12)

Macroscopicamente el liquido pleural sera seroso en la mayoria de las ocasiones y
serohematico hasta en un 10%. Este LP cumplen criterios para exudado, por
concentracion elevada de proteinas y glucosa de 60 mg/dl o menos, esto sobre todo
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cuando se acompafian de empiema, y el pH serd acido de 7 a 7.20.
Microscopicamente es importante realizar cuenta celular diferencial, esperando
obtener predominio de linfocitos, sin embargo se debe recordar que al inicio de la
enfermedad pueden predominar los polimorfonucleares. (15) (16)

Niveles altos de ADA en derrame pleural con predominio de linfocitos en la diferencial
celular, también pueden encontrarse en artritis reumatoide, linfoma, carcinoma
broncoalveolar, mesotelioma, lupus eritematoso sistémico, neumonia por
micoplasma y clamidia, psitacosis, mononucleosis, brucelosis, fiebre familiar del
Mediterraneo, histoplasmosis y coccidiodomicosis. (16)

Al realizar biopsias de pleural, los hallazgos esperados son granulomas, estos se
pueden demostrar en el 50-87% de los pacientes, pero como ya se ha comentado,
estos hallazgos no son exclusivos de la tuberculosis, también se pueden presentar
en sarcoidosis, artritis reumatoide, infecciones por hongos o por otras micobacterias.
(14) (15)

Como toda patologia de no ser tratada de forma oportuna, la tuberculosis pleural
puede tener complicaciones como empiema, que a su vez se asocia a fistula
broncopleural y puede terminar en empiema necessitatis; teniendo en cuenta que las
fistulas por tuberculosis son de dificil tratamiento y llegan a ser quirurgicas; asi
mismo pueden existir otras complicaciones como engrosamiento pleural, pulmon
atrapado, que de igual manera pueden requerir manejo quirurgico. (3) (18)

En dos terceras partes de los pacientes pueden tener una resolucidn espontanea,
sin embargo el resto va a necesitar de tratamiento antifimico, pero ademas pueden
requerir de toracocentesis evacuadoras, cuyo fin es disminuir sintomas asociados
como disnea hasta resolucion del cuadro.

Tuberculosis cerebral y meningea

Este tipo de tuberculosis tiene la presentacion mas grave, por lo que el diagndstico
debe realizarse lo mas pronto posible y por tanto es una de las pocas ocasiones en
que esta indicado iniciar tratamiento ante la mas minima sospecha. Los bacilos
pueden ingresar al espacio subaracnoideo por ruptura de un foco parameningeo al
espacio subaracnoideo o por diseminacion de un foco pulmonar antiguo, provocando
inflamacion de las meninges, formacion de tuberculomas en base del cerebro e
inflamacion y reducciéon del didametro de las arterias conduciendo a dafio cerebral;
asi mismo estos pacientes pueden presentar hidrocefalia como resultado de la
obstruccion del fluido espinal. (3)(12)(19)
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Las manifestaciones inician desde sintomas generales, irritabilidad, cambios en la
conducta, anorexia, pérdida de peso y fiebre, asi como dolor de cabeza, nausea,
vomito, tension cervical y pérdida del estado de alerta. Al momento se han descrito
3 etapas clinicas y cada una de ellas tiene un prondstico diferente, por lo cual su
identificacion es importante. (20)
o FEtapa I: predominan sintomas sistémicos; paciente se encuentra consiente y
lucido, existen sintomas meningeos pero sin signos neurolégicos.
e FEtapa II: paciente con desorientacion temporo-espacial, confuso, signos
neuroldgicos de hipertensidn endocraneana.
e FEtapa lll: paciente con grave compromiso de la conciencia, estuporoso o en
coma con hemiplejia o paraplejia. (19)

Ademas de la clasificacion previa existe otra que comparte 3 estadios para valorar la
gravedad y severidad de la enfermedad en base a la escala de Glasgow, esta es
propuesta por el Consejo de Investigacion Médico Britanico:
e Grado I: escala de coma de Glasgow (ECG) de 15 sin datos clinicos de
focalizacion.
e Grado ll: ECG de 15 con déficit neurologico focalizado o ECG de 11 a 14.
e Grado lll: ECG menor de 10. (21)

El LCR tiene pocas células con predominio linfocitario, sin embargo se menciona un
incremento de las mismas dentro de las primeras 12 a 24 horas, encontrando mas
de 50 células/mm3, las proteinas se encontraran en mas de 60 mg y la glucosa
menor a 2/3 de la glucosa sérica. Aqui la determinacion de ADA es de gran ayuda
por tener una sensibilidad y especificidad elevadas. (12) (20)

El retraso del diagnostico es un factor de mal prondstico, pues conduciria a
hidrocefalia, exudados basales, infartos y tuberculomas, todos hallazgos en la
tomografia computada de craneo simple, por tanto sera también una herramienta util
para el diagnostico y debera realizarse antes de la puncion lumbar ante la sospecha
de edema cerebral; asi el tratamiento antifimico debe iniciarse de forma temprana
con el mismo esquema que la tuberculosis pulmonar, solo que por tiempo mas
prolongado. (20)

En el caso de los pacientes con infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH), se ha mostrado mayor riesgo de desarrollar tuberculosis, especialmente
extrapulmonar y ademas su asociacion con el desarrollo de multidrogoresistencia. El
tratamiento en pacientes con VIH y TB es similar en pacientes VIH negativos, sin
embargo no se deben olvidar ciertos puntos de vital importancia como las
interacciones entre la rifampicina y antirretrovirales, reacciones paraddjicas o
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sindrome inflamatorio de reconstitucion autoinmune. Por todo esto pacientes con VIH
y tuberculosis deben ser tratados con rapidez; segun estudios en adultos viethamitas
portadores de VIH y tuberculosis meningea en el 2008 reportaron mayor riesgo de
mortalidad y muerte a corto plazo del 67.2%, la mayoria de estos pacientes
presentaron TB meningea severa y enfermedad por VIH en estadios avanzados.
Otro de los factores de mal prondstico es el retraso en el tiempo en que los pacientes
inician con los sintomas y acuden al hospital. (21) (22)

Tuberculosis pericardica

La TB pericardica es poco frecuente, segun reportes se encuentra como hallazgo
durante las necropsias en el 1% de los casos de tuberculosis; en paises
desarrollados la tuberculosis es causante de pericarditis en 4% de los casos, no asi
en paises en vias de desarrollo donde aumenta su incidencia; y uno de los factores
de riesgo mas importante es la infeccion por VIH. (19)

El desarrollo de tuberculosis pericardica tiene como via de diseminacion la linfatica
retrograda a través de los ganglios linfaticos peritraqueales, peribronquiales o
mediastinales o por via hematdgena; es muy poco frecuente que la infeccion se
disemine por rotura o por contigiidad. Se reportan 4 estadios fisiopatoldgicos
reconocidos:
e Estadio 1: exudado fibrinoso con leucocitosis inicial, formacion temprana de
granulomas y pobre organizaciéon de macrofagos y células T.
e Estadio 2: derrame serosanguinolento con predominio de linfocitos vy
monocitos.
e Estadio 3: adsorcion del derrame con organizacién de granulomas caseosos
y engrosamiento pericardico causado por la fibrina.
o Estadio 4: fibrosis constrictiva, por las cicatrices formadas por la fibrosis del
pericardio parietal y visceral, que puede llevar a formacion de calcificaciones.
(23)

Clinicamente tiene 3 estadios de presentacion: derrame, derrame — constriccion y
constriccion; esta ultima es considerada una complicacién que se presenta en el 30
al 60% de los casos. La mortalidad reportada varia de 14 al 40%, sobre todo en
estadios avanzados constrictivos. (19)

La infeccion provoca inflamacion causando dolor, derrame y puede tener afectacion
hemodinamica; el resto de su cuadro clinico es insidioso puesto que se compone de
sintomas generales como lo son fiebre, pérdida de peso y diaforesis nocturna, asi
como sintomas cardiopulmonares: tos, disnea, ortopnea y dolor toracico, sin
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embargo cuando existen derrames pericardicos importantes y en agudo, la
sintomatologica estara en relacion a tamponade cardiaco. (12)

La tuberculosis pericardica se asocia con una alta morbilidad y mortalidad ya que no
es considerada de primera estancia una alternativa diagnodstica, y deberia de serlo
sobre todo en paises en vias de desarrollo; para ello existen varias formas de
corroborar el diagnéstico una vez que se sospecha, series de estudios han realizado
un protocolo similar al de la tuberculosis pleural, realizando pruebas que van desde
la aplicacion de PPD, tincion Z-N, determinacién de ADA, niveles de de interferén
gamma y PCR. (24)

En el caso del Test de tuberculina el punto de corte reportado es de un diametro
mayor de 15 mm y en pacientes con VIH mas de 10 mm en poblacion de Africa con
una sensibilidad de 43%, especificidad del 93%, valor predictivo positivo (VPP) de
38% vy valor predictivo negativo (VPN) de 57%. (24)

En la determinacion de niveles de ADA en liquido pericardico, el punto de corte en la
literatura va de mas de 35 UI/L, y de forma mas constante 40 UI/L, esto con reporte
de sensibilidad de 87%, especificidad de 89%, VVP del 95 y VPN de 72%. Otras de
las herramientas utiles para el diagndstico es el Interferén gamma mayor cuyo punto
de corte reportado es de 50 pg/ml con una sensibilidad del 92% y especificidad del
100% y una VPP del 100%. En el caso de Xpert MTB/RIF tiene una sensibilidad de
63.8% y una especificidad cercana al 100%, sin embargo en un estudio publicado
en este afo, en el que se compararon las 3 pruebas, la determinacion de interferdn
gamma tuvo mayor precision diagndstica. (24) (25)

Existen reportes de la enfermedad efusiva-constrictiva que puede ocurrir en la mitad
de los derrames pericardicos y se caracteriza por elevacion de las presiones de la
auricula derecha y de IL-10. Por todo esto es importante iniciar un tratamiento
oportuno, que ademas del tratamiento antifimico, incluyen el uso de esteroides que
aun es controvertido y tratamientos quirurgicos dependiendo el estadio en el que se
encuentre el paciente desde drenaje del liquido pericardico a pericardiotomia con fin
de mejorar la funcion cardiaca, sin embargo este tipo de tratamientos son
controversiales. (23) (26)

Tuberculosis peritoneal y del aparato digestivo

La tuberculosis abdominal puede involucrar cualquiera de sus 6Organos,
principalmente peritoneo, intestino y nddulos linfaticos mesentéricos; los primeros
casos documentados en humanos fueron descritos en 1843. La TB peritoneal ocupa
el sexo lugar dentro de las formas extrapulmonares en Estados Unidos y es una
causa frecuente de ascitis en paises en vias de desarrollo, sin embargo en paises
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de primer mundo debe ser una alternativa diagnostica, sobre todo en pacientes con
infeccion por VIH o en paciente tratados con dialisis peritoneal. La TB intestinal
puede presentarse comunmente como cuadros obstructivos, esto en relacion a que
los sitios mas comunes de obstruccion en el aparato digestivo es la region ileocecal
con una 42%, seguida por yeyuno ileon en un 35%. (27) (28)

Como ya se menciond, en general cualquier 6rgano que se encuentre desde la boca
hasta el ano puede estar afectado, incluyendo higado y pancreas, aunque estos son
poco frecuentes. Frecuentemente el bacilo muestra una predileccién por el ileon y
esto se explicaria por la estasis de esta region, alto nivel de absorcion y abundante
tejido linfatico. (27)

La tuberculosis en el sistema digestivo puede producirse por 4 mecanismos:
1. Deglucion de los bacilos, por ingerir leche de vacas enfermas o porque
enfermo degluta el esputo afectando a mucosa y ganglios mesentéricos.
2. Diseminacion hematdgena.
3. Diseminacién linfatica.
4. Por contiguidad. (3)

Después de que el bacilo penetra el aparato digestivo llegando a la submucosa a
través de la mucosa, induce cambios inflamatorios con edema de la serosa y
submucosa, infiltracion celular e hiperplasia linfatica. La aparicién de los granulomas
produce elevacion de papilas sobre la mucosa; existe linfangitis, endarteritis y
fibrosis, lo cual produce una ulceracion en la mucosa, necrosis caseosa Yy
disminucion de la luz intestinal. La TB intestinal puede tener varias formas y se
clasifica de la siguiente manera:
1. Ulcerativa: frecuentemente observadas en el intestino.
2. Hipertroficas.
3. Ulcera- hipertréficas: encontradas en region ileocecal presentandose como
una masa en fosa iliaca derecha.
4. Estenosis: pueden encontrarse en multiples sitios anatomicos del tubo
digestivo. (27)

La peritonitis tuberculosa puede ser de 3 tipos: humeda, seca o fibroética; asi los
sintomas clinicos son en su mayoria inespecificos, con hallazgo frecuente de ascitis,
con alto contenido proteico y leucocitosis con predominio de linfocitos. (12) (29)

Respecto al cuadro clinico el sintoma predominante es el dolor abdominal en un
85%, seguido de pérdida de peso en 66%, fiebre en un 30 a 50% y diarrea, aunque
pueden presentarse con otros cambios en los habitos intestinales, asi otros sintomas
generales son: debilidad, nausea, vomito, sudoracion nocturna, melena y hemorragia
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rectal. A la exploracion fisica el abdomen puede estar distendido o palparse masas
predominantemente en mesogastrio. La prueba de tuberculina sera positiva en un 70
a 86% de los casos. (27)

Al realizar una paracentesis el liquido de ascitis debe ser sometido a varias pruebas
diagnodsticas, de forma inicial es frecuente encontrar recuento celular de 150-
4000/ul, con predominio de linfocitos en un 70%. Ademas los niveles de glucosa
pueden encontrarse disminuidos con DHL elevada y niveles de proteinas mayores
de 3 g/dL en casi todos los pacientes con TB peritoneal; también se encuentra
elevacion de Ca-125, y sera un diagnostico diferencial. (28) (29)

En el liquido de ascitis es posible realizar la deteccion de la micobacteria por medio
de tincién de ZN, pero esta solo es positiva en 3% de los casos, por tal como en otros
tipo de tuberculosis el estandar de oro para el diagnostico es el cultivo sin embargo
por el tiempo necesario para este ante la sospecha es conveniente iniciar el
tratamiento antifimico. En el caso de la determinacién de ADA los reportes de
sensibilidad van de 59 a 90% con un punto de corte mayor de 30 U/L. (29) (30). Dada
la sensibilidad tan variada de los estudios ya comentados, recientemente en el afio
2013 se publicd un meta- analisis del interferon gamma para el diagnéstico de Tb
peritoneal con un rango de sensibilidad de 54 al 100% y especificidad de 87 al 100%,
lo cual ha sido de mucha utilidad. (31)

En una radiografia de abdomen los hallazgos no seran especificos, pueden
encontrarse dilatacion de asas intestinales, niveles hidroaéreos, ascitis y
calcificacion de nédulos linfaticos. En el caso de estudios con bario puede
encontrarse colon en forma cénica y ciego retractil; ademas amplia brecha entre una
valvula ileocecal engrosada, ileon estrecho (signo de Fleischnner) o un ileon terminal
fibrotico que se vacia en un ciego rigido. La ultrasonografia también es util y permitira
observar engrosamiento de la pared intestinal; finalmente en estudios topograficos
los hallazgos también son inespecificos como adenopatias 89%, esplenomegalia
67%, hepatomegalias 37% y ascitis 26%. (27)

Dentro de los procedimientos invasivos los mas utiles son la endoscopia para toma
de biopsias y la laparotomia exploradora, el objetivo de las tomas de biopsia sera el
hallazgo de granulomas caseosos en peritoneo. (32)

El tratamiento de la tuberculosis se divide en tratamiento médico y quirurgico segun
lo requiera el paciente; el Centro de Control de Enfermedades (CDC) sugiere inicio
de tratamiento empirico ante la sospecha a base de los 4 farmacos antituberculosos
normalmente utilizados: isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol por 2
meses, seguido de isoniazida y rifampicina por 4 meses. Varios reportes sugieren
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que cerca del 90% de los pacientes con TB abdominal y TB peritoneal responden a
tratamiento médico. Los pacientes que presentaran alguna complicacién abdominal
seran del 25 al 75% y por tanto requeriran algun tipo de intervencién; las
complicaciones mas comunes son obstruccion de un 15 a 60%, perforacion intestinal
1al 15%, abscesos y fistulas del 2 al 30% y hemorragia masiva en un 2%. (27)

En casos de TB peritoneal en su forma fibroadhesiva que puede presentarse en
forma de obstruccién intestinal debido a las adherencias firmes y difusas con poca
probabilidad de lograr diseccion sin perforar el tubo digestivo; por lo que el manejo
debe ser cuidadosamente evaluado, optando por mantener al paciente en vigilancia,
mantener el ayuno e iniciar nutricion parenteral a la par del tratamiento
antituberculoso. (27)

ESTEROIDE Y TUBERCULOSIS

El tratamiento con esteroides en la tuberculosis ha sido estudiado desde hace 50
anos en animales, sin embargo en esos primeros estudios el esteroide se utiliz sin
terapia antifimico especifica, por lo que se observd aumento de la virulencia de los
bacilos y por consiguiente en efectos deletéreos en el hospedero; afios después se
realizaron estudios utilizando conjuntamente ambas terapias, demostrando que los
efectos nocivos desaparecieron, es por ello el motivo de este trabajo. (34)

Tuberculosis pleural

El termino pleuritis se refiere a la inflamacion de la pleura, que es una membrana
semi- permeable que recubre a los pulmones y la caja toracica en su interior, en el
caso de una inflamaciéon derivada de la infeccion por tuberculosis llevara a un
acumulo de liquido en el espacio pleural, como ya mencionamos en otro apartado
existen etapas en la inflamacioén de la pleura que concluyen en engrosamiento de la
misma, es aqui el punto principal por el cual valoramos el uso de esteroides con el
fin de disminuir la inflamacién desde el inicio y evitar las complicaciones o incluso la
produccion de liquido pleural. (35)

Un corticoesteroide utilizado es la prednisona, la cual se convierte en el higado en
su forma activa, prednisolona. La prednisona o prednisolona es recomendada
diariamente en una dosis de 1 mg/kg por minimo 1 mes, reduciendo la dosis después
de 2 semanas y con una duracion total del tratamiento de 3 meses. Estudios con uso
de esteroides no aleatorizados reportaron resolucién rapida del derrame,
engrosamiento pleural y menos adherencias; posteriormente en estudios que
incluyeron pacientes con VIH el tratamiento con prednisolona se asocié con
disminucion de la linfadenopatia con mejoria de la sobrevida. (35)
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En contraste existen publicaciones que han demostrado efectos benéficos con el uso
de esteroides en sintomas agudos, pero no encontraron beneficios en
complicaciones crénicas como fibrosis, y la pérdida de funcion pulmonar secundaria
independientemente de la dosis utilizada; y ademas en pacientes con VIH puede
favorecer la frecuencia de infecciones oportunistas y tumores como sarcoma de
Kaposi y también no se pueden dejar de lado los efectos adversos como son la
retencion de liquidos y malestares gastrointestinales. (36) (37)

Mathur y colaboradores en 1960 utilizaron hidrocortisona infiltrandola localmente en
el espacio pleural, las toxicidades agudas fueron reducidas en el grupo de esteroides
comparados con los controles, sin embargo comparaciones a largo plazo fueron
pobremente definidas. Otro estudio realizado en la universidad de Helsinki, no
aleatorizado en 66 pacientes reportd que con uso de esteroides pacientes que
presentaron derrames pleurales de gran tamafno se resolvieron pese a la ausencia
de drenaje, y los derrames pequenos se resolvieron mas rapido, asi en un periodo
de 6 a 12 meses, estos pacientes tuvieron mejores resultados radiograficos. (36)

En un meta- analisis publicado en Cochrane en el 2009 en el que se incluyeron
estudios desde 1958 al 2005, se encontr6 uso a favor de los corticoesteroides vs
placebo en el derrame residual a las 4 semanas con un RR 0.76 con un IC de (0.62-
0.94), sin ser significativo estadisticamente y a las 8 semanas de tratamiento aun
menos significativo; también se demostré mejoria del engrosamiento pleural con un
RR 0.69 con un IC de (0.51- 0.94), y también en la formacion de adherencias
pleurales y dias de mejoria de los sintomas el uso de esteroides vs placebo tampoco
fue significativo. (35)

Tuberculosis meningea

Desde 1950 se han utilizado los corticoesteroides como terapia adjunta en el
tratamiento de la tuberculosis en el SNC, con el fin de disminuir la inflamacién dentro
del espacio subaracnoideo, asi como disminucion del edema en parénquima
cerebral, y aunque existe evidencia a favor de los esteroides, la mayoria de los
estudios publicados son muestras pequefas de pacientes; en un meta-analisis de
Cochrane publicado en el 2000, el uso de esteroides si se asocié a menos muertes,
sin embargo el efecto solo se encontrd en nifios con un riesgo relativo (RR) de 0.77.
(38) (39)

Una caracteristica distintiva del M. tuberculosis es su capacidad de replicarse dentro
de los macréfagos, en este caso el M. tuberculosis parece entrar en el espacio
subaracnoideo por la ruptura de un tuberculoma en lugar de una propagacion via
hematdégena como en la meningitis bacteriana aguda. En el SNC las células
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microgliales son los macréfagos del parénquima pulmonar, y no comparten unas, Si
no todas las propiedades de los macrofagos en otros tejidos como la produccion de
citoquinas y quimiocinas. (38)

Un estudio del 2005 reporto la actividad in vitro de las interacciones del M.
tuberculosis con las células gliales, con 3 hallazgos principales en la patogénesis de
la tuberculosis en SNC; primero el bacilo de la tuberculosis infecta preferentemente
a la microglia humana antes que a los astrocitos; segundo la infeccion a la microglia
produce variedad de citoquinas como FNT a, IL 13 e IL 6 y quimiocinas como CCL2,
CCL5, CXCL8 y CXCL10; aunque estos mediadores de proinflamacion juegan un rol
ya sea directo o indirectamente en la defensa del hospedero contra el M.
tuberculosis, también pueden contribuir al dano cerebral. Tercero, los efectos
inhibitorios de la dexametasona en la produccién de citoquinas y quimiocinas pueden
ayudar a explicar el efecto benéfico del tratamiento adjunto con esteroides en la
tuberculosis meningea. (38)

Existen varios estudios en los que se evalua el efecto de la dexametasona, algunos
en la infiltracion de las células blancas y citoquinas del LCR, sin mostrar cambios
significativos; en niflos existen reportes de que los esteroides reducen las proteinas
en LCR, lo que lleva a la rapida normalizaciéon de los niveles de glucosa en LCR
comparado con placebo. (40) Otro estudio en 545 pacientes mayores de 14 afios en
Vietnam en los que se evalud la dexametasona vs placebo; se dividié a los grupos
segun el grado de la enfermedad de acuerdo a los criterios del Consejo de
Investigacion Médico Britanico, en pacientes con grado Il y Il recibieron un esquema
intravenoso por 4 semanas, iniciando con 0.4 mg/kg/dia, con dosis reduccion de 0.1
mg/kg/dia cada semana, en el grado | la terapia intravenosa se dio solo por 2
semanas Yy posteriormente se cambié a terapia oral por 4 semanas mas; se evaluo
muerte con diferencias significativa, siendo mas marcada en pacientes con la
enfermedad en grado | con un RR de 0.47 con in IC de 0.25 a 0.90; ademas el uso
de esteroide se asocidé a disminucion en la frecuencia de eventos adversos. (41) De
este mismo estudio existe otra publicacion, con el seguimiento a 5 afios, solo se
perdié el 9.2% de los pacientes del estudio original, sin embargo el beneficio de uso
de esteroides se pudo demostrar a los 2 afios de seguimiento con una p =0.07, a los
5 anos el beneficio solo persistio en pacientes que iniciaron el tratamiento con la
enfermedad en grado |. (42)

Un estudio publicado en el 2009 tuvo como objetivo medir la concentracion de
metaloproteinasas (MMPs) vy la influencia de la dexametasona en estas, por su
influencia en el proceso inflamatorio; las MMPs son importantes mediadores de
degradacion de la matriz extracelular y estan implicadas no solo en el proceso
inflamatorio del SNC, sino en otras enfermedades como la esclerosis multiple,
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demencia por VIH, Alzheimer y también en la tuberculosis. Se ha demostrado que
concentraciones elevadas de MMP -9 en LCR en todas las formas de meningitis y a
su vez esto se asocid a un pronodstico fatal; con lo anterior en este estudio
encontraron que la dexametasona disminuye las concentraciones de MMP -9 en LCR
en forma temprana y esto se puede asociar a mejores resultados en la TB meningea.
(43)

Ademas de estudios de inmunologia existen otros estudios en los cuales se
evaluaron lesiones en el parénquima cerebral de los pacientes con tuberculosis
meningea, uno de ellos realizo un seguimiento a 43 pacientes en tratamiento con
antituberculosos de primera linea por 9 meses, esos 43 pacientes se dividieron en 2
grupos, uno de 24 pacientes que recibieron tratamiento con dexametasona y 19 con
placebo, posteriormente se les realizo una resonancia magnética a los 60 dias y otra
a los 270 dias de tratamiento. Los hallazgos mas comunes en pacientes con TB
meningea fueron: acrecentamiento de meninges, convexidad, fosa posterior y
ventricular, asi como hidrocefalia, zonas de infarto en ganglios basales y capsula
interna; asi como tuberculomas en parénquima, ependimarios 0 meningeos. Entre
los resultados del estudio fueron que pocos pacientes después del tratamiento con
dexametasona persistieron con hidrocefalia a los 60 dias vs placebo (p=0.217), los
que persistieron con hidrocefalia se encontraron en estado de coma, los
tuberculomas se desarrollaron en 77% de pacientes en ambos grupos de pacientes
y se asocio con fiebre prolongada; el sitio mas comun de infarto fue en los ganglios
basales, y la proporcion de infarto después de los 60 dias fue de 27% en el grupo de
dexametasona vs 58% para placebo con una p=0.130. En general también se mostro
evidencia a favor de la progresion de las lesiones estructurales con el uso de
esteroides. (44)

Tuberculosis pericardica

En el caso de la TB pericardica y esteroides, existen series de casos desde 1970, en
este Rooney y cols, realizaron un estudio retrospectivo con 28 pacientes, quienes
recibieron tratamiento antifimico y solo 18 de ellos usaron prednisolona 60 mg
diariamente por 6 a 8 semanas; los resultaros que obtuvieron fue que el grupo tratado
con esteroides tuvieron una resolucion mas rapida del derrame pericardico, ademas
de que no registraron ninguna defuncién, comparado con el grupo placebo con 4
defunciones. (18)

Strang y colaboradores en 1988 publicaron un estudio prospectivo, aleatorizado,
doble ciego en el que se evalud la utilidad de los esteroides y efecto en el derrame
pericardico, en él se demostrd que los pacientes con terapia de con corticoesteroide
se redujo la necesidad de pericardiocentesis repetidas (7 de los 76 pacientes con
esteroide vs 17 de 74 del grupo control; p=0.5), ademas solo 3 pacientes que
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recibieron esteroide necesitaron pericardectomia de urgencia para prevenir el
desarrollo de tamponade cardiaco vs a los 7 del grupo control, también se redujo el
riesgo de muerte por pericarditis en aquellos tratados con esteroide. (36)

Posterior a estos estudios se realiz6 una revision sistematica que incluyo los
anteriores publicada en el 2003, en esta los resultados son un tanto controvertidos
con respecto a la significancia de la mejoria con el tratamiento con esteroides; ya
que en la comparacion en muerte por todas las causas reportaron un Riesgo Relativo
(RR) de 0.65 con un IC de 0.36-1.16 y en el caso de necesidad de pericardiotomia
un RR de 0.85 con un IC de 0.51 -1.42, favoreciendo en parte a los pacientes
sometidos a tratamiento con esteroide vs placebo. (45)

Un estudio mas publicado en el 2006 tuvo como objetivo comparar la eficacia del
corticoesteroide en una via de administracion diferente, se comparé la administracion
via oral, intrapericardica vs placebo; los 3 grupos recibieron el régimen de tratamiento
antituberculoso para fase intensiva por 2 meses y posteriormente isoniacida y
rifampicina por meses junto con drenaje del derrame pericardico guiado por
ecocardiograma con un catéter. Se usé 200 mg de aceténido de triamcinolona
intrapericardica, otro grupo recibio prednisona via oral mas placebo intrapericardico
y otro grupo solo recibié placebo con 5 ml de solucion salina al 0.9% intrapericardico
con seguimiento a un ano; todos los pacientes respondieron de forma favorable a la
pericardiocentesis inicial, sin embargo al comparar la terapia de corticoesteroide via
oral vs intrapericardica aunque fueron bien toleradas ninguna mostro mejoria
significativa. (46)

De lo mas recientemente publicado para el tratamiento de la TB pericardica se
compara el uso de prednisolona, vs placebo y en otro grupo se comparé la
administracién de inmunoterapia con Mycobacterium indicus pranii vs placebo. La
aplicacién de esta terapia inmunolégica se basé en la evidencia preliminar que
sugiere que dosis repetidas intradérmicas pueden reducir la inflamacién asociada e
incremento de CD4 en personas infectadas con VIH. Los resultados de este estudio
fueron que la prednisona comparada con placebo redujo de forma significativa la
incidencia de pericarditis constrictiva (4.4% vs 7.8%; HR 0.56; IC 0.36- 0.87;
p=0.009) y en hospitalizacion (20.7% vs 25.2%; HR 0.79; IC 0.63-0.99; p=0.04); en
el caso de tamponade cardiaco (3.1% vs 4%; HRO0.77; 1C 0.44-1.35; p= 0.37) no fue
significativo. La prednisolona y M. indicus pranii, cada una comparada con placebo
se asocio con incremento significativo de incidencia de cancer, sobre todo en
pacientes con VIH. (47)
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Por lo anterior vemos evidencia a favor del uso de esteroides en las principales
complicaciones como pericarditis constrictiva, sin embrago existe otros resultados
que faltan por ser evaluados.

Tuberculosis peritoneal

En cuanto a la tuberculosis peritoneal no existe tanta evidencia o estudios realizados
acerca del efecto de los esteroides y la evolucion de la enfermedad asi como sus
complicaciones; en este caso el uso de los corticoesteroides se emplea basados en
la misma teoria y sustento que otras formas de tuberculosis serosas, la cual es que
estos reducen la respuesta inflamatoria de los polimorfonucleares y disminuyen la
circulacion de linfocitos en el torrente sanguineo, y al disminuir o frenar la cascada
inflamatoria evitar el proceso fibrético y las consecuencias derivadas como son la
formacion de adherencias y obstruccién intestinal. De los reportes mas antiguos en
1969 Singh y colaboradores realizaron un estudio aleatorizado de 47 pacientes, de
los cuales solo 23 recibieron esteroide, prednisona 30 mg/dia por 3 meses, en este
estudio aunque no se reporta un analisis estadistico, se menciona que ninguno de
los pacientes que recibié esteroide desarrollaron complicaciones como fibrosis.
(28)(36)

En otro estudio un poco mas reciente de 35 pacientes; 9 tratados con esteroide y 26
controles, se reporté diferencia significativa a favor de los pacientes que recibieron
esteroides en: dolor abdominal de repeticién (p=0.0019), visitas el servicio de
urgencias por dolor abdominal (p=0.15), diagndstico obstruccién abdominal. (p=0.29)
Basado en lo anterior parece existir informacion a favor del uso de esteroide, aunque
no muy reciente. (48)
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DESARROLLO DE INVESTIGACION

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la mejoria clinica y radiolégica en los pacientes con tuberculosis serosas
tras el tratamiento con esteroide en el servicio de neumologia en el Hospital General
de México?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tuberculosis sigue siendo una enfermedad con alta incidencia a nivel mundial y
principalmente en paises en vias de desarrollo, sus formas extrapulmonares son mas
frecuentes de lo que se llegan a considerar, pudiendo tener varias complicaciones
que se veran reflejadas en la calidad de vida de los pacientes sino llevan un
tratamiento adecuando ademas del tratamiento antifimico. Como ya se ha
mencionado existe evidencia a favor de que con el uso de esteroides en tuberculosis
serosas, demostrando que con ellos habra disminucién en la cantidad de liquido por
ejemplo en la tuberculosis pleural, disminucion de la inflamacion a nivel cerebral y
también disminucion en las complicaciones de tipo restrictivo a nivel cardiaco y
pulmonar; a nivel abdominal no existe evidencia clara, sin embargo se utiliza por el
mismo principio que en el resto de tuberculosis serosas.

Nosotros al contar con una clinica de tuberculosis en el servicio de Neumologia del
Hospital General de México, este trabajo ha sido posible, para realizar un analisis
clinico de estos pacientes y estudiar el desenlace de cada uno de ellos tras el
tratamiento con esteroide.

JUSTIFICACION.

Las tuberculosis de tipo seroso, son las de mayor frecuencia después de la
ganglionar, dentro del grupo de las extrapulmonares, segun datos estadisticos en un
buen porcentaje de los pacientes, tienen algun factor de riesgo para
inmunosupresion como diabetes mellitus e infeccion por Virus de Inmunodeficiencia
Humana, lo que favorece que los pacientes presenten mayores complicaciones o
que su tratamiento resulte ser todo un reto para el médico.
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Ya hemos mencionado las innumerables complicaciones reportadas en los pacientes
con tuberculosis serosas, segun el sitio anatomico afectado y también hemos hecho
mencion de la evidencia de diversos estudios donde se ha demostrado la utilidad y
beneficio del tratamiento con esteroides; en el caso de la tuberculosis pleural los
beneficios mencionados van desde disminucion de los sintomas en agudo,
disminucion del derrame pleural sin necesidad de realizar toracocentesis
evacuadora, menor frecuencia de engrosamiento pleural, asi como formacion de
adherencias y pulmoén atrapado, sin embargo algunos otros estudios han reportado
resultados no tan positivos como lo son favorecer infecciones oportunistas en
pacientes con VIH, retencion de liquidos, intolerancia gastrointestinal.

A nivel de sistema nervioso central los efectos positivos reportados tras el uso de
esteroides van desde la disminucién en la produccion de citoquinas y quimiocinas y
por tanto disminucion en la respuesta inflamatoria, menor mortalidad, pero esto en
pacientes que recibieron esteroide intravenoso con afectaciones en grado 1,
disminucién de hidrocefalia tras el tratamiento, sin embargo en pacientes con grados
avanzados de afectacion el beneficio es dudoso.

En el caso de la tuberculosis pericardica la evidencia de esteroides también esta a
favor bajo el mismo principio fisiopatoldgico como disminucién de la inflamacion del
pericardio, disminucion del derrame pericardico y de igual forma disminucion de la
necesidad de pericardiocentesis sereadas para resolucién del derrame y menos
tratamientos quirdrgicos de urgencia para resolucion de tamponade cardiaco. Sin
embargo en el caso de la tuberculosis peritoneal no existe tanta evidencia de sus
beneficios, ya que son muy pocos los estudios publicados y con muestras quequefias
de pacientes con resultados poco contundentes.

Todos estos puntos hacen importante el estudio del uso de esteroides en pacientes
con tuberculosis serosas en la clinica de tuberculosis de nuestro servicio; y aunque
la mayoria de estos pacientes reciben esteroide, existen algunos otros que aun no
por diversas cuestiones, una de ellas que no existe un protocolo de su administracion
en otros servicios de nuestro hospital; por lo cual creemos que es importante realizar
un primer reporte del uso de esteroides en nuestra poblacion para conocer sus
descenlas y verificar si en efecto existen mas eventos beneficos es estos pacientes,
disminuyendo sus complicaciones y mejorando calidad de vida a largo plazo y
ademas con disminucion de la mortalidad.
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HIPOTESIS.

Los pacientes con tuberculosis serosas incluyendo la de tipo pleural, meningea,
pericardica y peritoneal que reciben tratamiento antituberculoso y esteroide tienen
mayor mejoria clinica y radiologica.

OBJETIVO GENERAL.

Identificar si los pacientes con tuberculosis serosas que reciben esteroide tienen
mayor mejoria clinica y radiolégica en la Clinica de tuberculosis del servicio de
Neumologia del Hospital General de México.

OBJETIVOS ESPECIFICO.

e |dentificar las repercusiones clinicas en los pacientes con tuberculosis
serosas tras recibir tratamiento con esteroide.
e Evaluar el descenlace de los pacientes con tuberculosis serosas.

METODOLOGIA.

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo, longitudinal y comparativo.

POBLACION

Pacientes con tuberculosis serosas con tratamiento esteroide, de la unidad de
Neumologia del HGM de enero 2011 a diciembre del 2013.

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

Criterios de inclusion
e Pacientes con cuadro clinico de tuberculosis serosa (pleural, pericardica,
peritoneal y meningea)
e Pacientes con tuberculosis serosa con confirmacion diagndéstica por ADA,
cultivo positivo para micobacterias, PCR y/o biopsia.
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Pacientes con tuberculosis serosa con estudios de imagen que sugirieran
diagndstico.

Criterios de exclusion

Pacientes que presentaron intolerancia al esteroide por lo que el mismo debio
ser suspendido.
Pacientes en los que no se corroboro el diagnostico de tuberculosis serosas.

Criterios de eliminacion

Pacientes con tuberculosis serosas a los que se inicio tratamiento antifimico y
con esteroide a prueba y posteriormente presentaron diagnostico diferencial.
Pacientes con tuberculosis serosas que abandonaron el tratamiento.

DEFINICION DE LAS VARIABLES A EVALUAR

Cualitativas

—

9.

Nominales

Sexo: Segun el género, masculino o femenino.

Tipos de tuberculosis serosas: segun la que cada paciente presente como el
caso de pleural, meningea, peritoneal y percardica.

Uso de esteroide: si el paciente con tuberculosis serosa utilzo o no esteroide
durante su tratamiento.

Derrame pleural: acumulacion de liquido dentro del espacio pleural.
Empiema: acumulacion de pus dentro del espacio pleural.

Fistula broncopleural: comunicacién anormal que se establece en el arbol
bronquial y espacio pleural.

Pulmén atrapado: pulmén que no reexpande deforma secundaria a
engrosamiento pleural.

Tuberculomas intracraneales: nodulo o masa intracraneal causado por el M.
tuberculosis.

Edema cerebral: acumulacién de liquido en los espacios intra y extracelulares
del cerebro.

10.Infarto cerebral: accidente cerebrovascular causado por un proceso de

isquemia.

11.Hidrocefalia: acumulacién excesiva de liquido cerebroespinal que tiene como

consecuencia dilatacion anormal de los ventriculos cerebrales.

12. Ascitis: presencia de liquido seroso en el espacio que existe entre el peritoneo

visceral y parietal.

13.Oclusion Intenstinal: obstruccién parcial o total del intestino que impide el

transito intestinal.
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14.Linfadenitis peritoneal: inflamacion de los nédulos linfaticos.

15. Adherencias intestinales: bandas de tejido cicatrizal fibroso que se forman en
los 6rganos del abdomen.

16.Derrame pericardico: acumulacion de liquido seroso en la cavidad pericardica.

17.Tamponade cardiaco: compresion del corazén que resulta de la acumulacion
de liquido en el saco pericardico.

18. Pericarditis:inflamacion del pericardio.

Ordinales

19. Estados de nutricion: segun el Indice de Masa Corporal, peso bajo menos de
19, peso normal de 19.1 a 24.9, sobrepeso de 25 a 29.9, obesidad grado 1 de
30 a 34.9, obesidad grado 235 a 39.9 y obesidad grado 3 mas de 40.

Cuantitativas

Discontinuas

—

Edad: Se sefalan los anos cumplidos a la fecha del estudio.
2. Dosis de esteroide: dosis de esteroide en miligramos recibida por los
pacientes durante el tratamiento.

Continuas
3. Niveles de ADA en muestra de liquido: niveles de adenosina desaminasa en
liquido de las tuberculosis serosas medidos en Unidades/Litro (U/L).

METODO.

Se identificaron los pacientes con tuberculosis serosas las cuales incluyen
tuberculosis pleural, meningea, pericardica y peritoneal, asi mismo se incluyeron la
tuberculosis de alguno de estos tipos pero que se presento en forma diseminada,
esto atraves de la consulta externa y mediante las tarjetas de control de los pacientes
con tuberculosis desde enero del 2011 hasta diciembre del 2013.

Se recabaron los datos principales de cada paciente de los expedientes, desde los
datos personales, asi como las variables con las que se realizo el diagndstico, y
posteriormente se recabaron los estudios de imagen, desde radiografias,
tomografias y resonancias, realizando una comparacién de los cambios antes de
iniciar el tratamiento con esteroides y al termino del tratamiento con el mismo a los
12 meses.
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Alogaritmo del estudio.

e ~

Identificacidon de pacientes
con tuberculosis serosas con
tratamiento antituberculoso

y que recibiera esteroide.

s ™ 'd ™\
! !

Pacientes de la Expedientes clinicos de
consulta extrena en enero del 2011 a
seguimiento. ‘ diciembre del 2013

Se incluyeron un total de
99 pacientes con Tb
serosas.

Se excluyeron 2 y se
eliminaron 11 pacientes

] |

Total de 86 pacientes
con TB serosas

R 2

Con esteroide ‘ Sin esteroide
1

50 36

Asi un total de 99 pacientes cumplieron criterios de inclusién, sin embargo se
excluyeron 2 pacientes en los que no se corroboro el diagnostico y tambien se
eliminaron 4 que de inicio se diagnostico tuberculosis meningea y posteriormente se
corroboro el diagnostico de criptococosis suspendiendo el tratamietno antifimico, y
también se eliminaron 7 pacientes mas por clasificarse en abandono al tratamiento
quedando una muestra de 86 pacientes para nuestro estudio.

Posteriormente los 86 pacientes se dividieron en 2 grupos, los que habian utilizado
algun tipo de esteroide que fueron un total de 50 y los que no lo utilizaron 36 para

30



establecer si entre cada uno de ellos existio una diferencia en la mejoria clinica y
radiologica antes de iniciar el tratamiento y al afilo de concluir el mismo.

Para establer la mejoria clinica se tomo en cuenta el criterio del medico tratante, la
evolucion de la sintomatologia presentada y referida en el expediente clinico, asi
como las posibles secuelas resultantes al final del tratamiento. En el caso de la
mejoria radiologica se establecio con el soporte de los estudios de gabinete, tales
como radiografias de torax, de abdomen, tomografias computadas de craneo, torax,
abdomen y pelvis, asi como resonancias magnéticas de craneo segun requeridas en
el caso particular de cada paciente antes y tras finalizar el tratamiento.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2014 2015

ACTIVIDADES MAY  JUN JUL AGO SEP OCT = NOV DIC ENE FEB

Recabar informacién proveniente de expedientes = X X X X X X X X
clinicos.

Recabar de estudios de gabinete. X X X X X X X

Analisis preliminar de resultados.

Reporte preliminar de resultados. X X
Analisis final de resultados X
Reporte de la investigacion X

RESULTADOS

Los resultados se expresan en medias y desviacion estandar (DE), en tablas y
graficas, y la p fue calculada por la prueba t de student, los datos estadisticos se
calcularon en Excell.

La informacién recabada corresponde al periodo de enero del 2011 a diciembre del
2013, en pacientes con diagnostico de tuberculosis serosas cuyo diagnostico se haya
realizado por medio de determinacion de ADA, cultivo positivo, PCR o biopsia.

En total se incluyeron un total de 86 pacientes, de los cuales 56 (60.8%) fueron
hombres y 37 (39.8%) fueron mujeres. La edad media de los pacientes fue de 38.4
con una DE de 13.5, en cuento al estado nutricional encontramos: bajo peso en el
18.6 %, peso normal en el 60.5%, sobrepeso en el 10.5%, obesidad grado 1 en 4.7%,
obesidad grado 2 en 3.5 % y con obesidad grado 3 2.12. (Tabla 1)
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Los tipos de tuberculosis que encontramos se presentaron de la siguiente manera:
pleural en el 41.9 %, meningea 38.4, peritoneal en el 8.1%, pericardica 3.5%, formas
serosas que se presentaron como diseminadas fueron el 8.1%. ( Tabla 2)

En relacion a las comorbilidades asociadas, encontramos, que el 83.7% de los
pacientes presentaron alguna enfermedad o factor de riesgo, la enfermedad mas
frecuente fue la infeccién por VIH —SIDA en el 37.2%, diabetes mellitus tipo 2 en el
12.8%, hipertension arterial en el 10.5%, enfermedades reumatoldgicas en el 6.9%,
la mas comun fue lupus eritematoso sistémico seguida de artritis reumatoide, y otros
factores asociados fueron el 16.3% en donde pudimos encontrar insuficiencia renal,
pacientes hipotiroideos, antecedentes de cancer, alcholismo y toxicomanias. (Tabla
3)

Al desglosar los tipos de tuberculosis y correlacionarlos con los factores de riesgo
encontramos lo siguiente, en el caso de la tuberculosis pleural sus comorbilidades
asociadas en orden de frecuencia fueron: diabetes mellitus en 22.2%, hipertension
arterial 16.7%, otros factores 11.2%, infeccién por VIH —SIDA 8.3%, alguna
enfermedad reumatolégica en 8.3%, asi hasta el 33.3% de los pacientes no
presentaron algun factor de riesgo. (Tabla 4)

En el caso de la tuberculosis meningea su principal comorbilidad asociada fue la
infeccion por VIH-SIDA en un 66.7%, seguido de hipertensién arterial en 9.1%, otros
factores de 11.1%, diabetes mellitus en 3% y en solo el 3.1% no se encontrd ninguna
patologia asociada. (Tabla 4)

Para la tuberculosis peritoneal el principal factor asociado fue el VIH-SIDA en 71.4%,
para la TB pericardica la diabetes mellitus en una 33.3% y otros factores en 33.3%
donde destacan pacientes con insuficiencia renal en terapia de remplazo con
hemodialisis; asi en las TB diseminada el 28.6% se asocio con VIH-SIDA. (Tabla 4)

Los pacientes que recibieron esteroide fueron 50 correspondiente al 58.1%,
comparado con 36 que no recibieron esteroide correspondiente al 41.9%. Por cada
tipo de tuberculosis en el caso de la pleural en 41.7% si recibieron esteroide y el
58.3% no lo recibieron este hecho se relaciona a casos que se presentaron con
empiema o alguna contraindicacién; en el caso de la meningea el 87.9% recibio
esteroide y el 12.1% no lo recibid, en el caso de la peritoneal el 42.9% recibio
esteroide y el 57.1 % no recibio corticoesteroide; la Tb pericardica en 33.3% si recibio
esteroide y el 66.7% no recibid esteroide y finalmente en el caso de las diseminadas
el 28.6% si recibid esteroide y el 71.4% no lo recibié. (Tabla 5)

32



De los pacientes con tuberculosis pleural que si recibieron esteroide encontramos
que el 93.3% si mejoro de forma clinica y el 6.7% no la hubo, en el caso de las
tuberculosis pleurales que no recibieron esteroide el 28.6% mejoro pese a eso lo que
se puede relacionar a que fueron pacientes mas jovenes y con mejor estado
nutricional, y asi el 71.4% no recibi6 esteroides y tampoco mejoro. (Tabla 6)

En el caso de las tuberculosis meningeas de los pacientes que si recibieron esteroide
el 96.6% presento mejoria vs al 3.4% que pese al tratamiento no mejoro; asi mismo
de los pacientes que no recibieron esteroide el 75% no mejoro en comparacioén al
25% que si mejoro.

En el caso de la TB peritoneal de los que si recibieron esteroide el 66.7% mejoro en
omparacion al 33.3% que no mejoro, de los que no recibieron esteroide el 75% si
mejoro y el 25% no. En la pericardica de los que si utilizaron esteroide que
correspondio a 1 paciente no mejoro, y en el caso de los pacientes que no recibieron
esteroide que fueron 2 pacientes estos mejoraron y en la diseminada de los 2
pacientes que utilizaron esteroide, ambos mejoraron, de los 5 pacientes que no se
trataron con esteroide el 60% mejoro y el 40% no presento mejoria. (Tabla 6)

En el caso de la mejoria radioldgica en los pacientes que utilizaron esteroide el 76%
de ellos la presento vs el 24% que no presento mejoria en estudios de gabinete pese
a su uso; asi mismo en el caso de los pacientes que no utilizaron esteroide el 77.8%
no mejoro en comparacion al 22.2% que si lo hizo. (Tabla 7)

Es importante mencionar que de los 86 pacientes se reportaron 5 defunciones, de
los cuales 2 correspondiete al 40% recibio esteroide, vs 3 equivalente al 60% que no
recibieron esteroide, 7 pacientes reportaron abandono al tratamiento.

En analisis estadistico inferencial para muestras independientes en variable
cualitativa nominal se realiza analisis con prueba no parametrica obteniendo
mediante x2 una p 0.062, se acepta la hipotesis nula, sin demostrar significancia
estadistica entre la sobrevida y mortalidad de ambos grupos.

DISCUSION

Encontramos que la mayoria de los pacientes con tuberculosis son hombres, en
nuestro estudio encontramos un 60.8%, asi mismo encontramos que al menos el
18.6% de los pacientes con tuberculosis serosas al momento del diagndstico
presentaron bajo peso, en relacion al 14% reportado en la estadistica mundial.
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En nuestra poblacion el tipo de tuberculosis mas frecuente fue la meningea en el
40.9%, pleural en el 39.8%, peritoneal en el 8.6%, pericardica 3.2%, formas serosas
que se presentaron como diseminadas fueron el 7.5%, con cierta discrepacia en lo
reportado estadisticamente donde la tuberculosis extrapulmonar y serosa mas
comun es la pleural.

Asi mismo un hallazgo muy importante fue la alta frecuencia que encontramos de las
tuberculosis serosas y el VIH- SIDA como comorbilidad principal en 37.2% de los
pacientes, y en caso particular de los pacientes con TB meningea en contramos al
VIH como factor principal hasta en el 71.4% de los pacientes, esto tiene gran
relevancia dado que en los pacientes con VIH se ha reportado mayor
multidrogoresistencia y siempre se deben tener en cuenta las interacciones de la
rifampicina con los antiretrovirales, ademas que en muchos de los estudios
reportados sobretodo realizado en poblaciones vietnamitas el VIH se ha asociado a
mayor mortalidad. En el caso de la tuberculosis pleural el principal factor asociado
fue la diabetes mellitus tipo 2 en un 22.2%, que debemos tener encuenta siempre
como factor inmunosupresor.

En la tuberculosis pleural y meningea pudimos encontrar evidencia a favor del uso
de esteroides, con correlacién a lo reportado en otros articulos, en el caso de la
pleural el 93.3% mejoro tras el uso de corticoesteroides, y el 6.7% no mejro pese a
la terapia con corticoesteroides y esto corresponde a un paciente que tenia
antecedente de cancer de pulmon previo con neumonectomia; en el caso de las
tuberculosis pleurales que no recibieron esteroide el 28.6% mejoro pese a eso lo que
se puede relacionar a que fueron pacientes mas jévenes y con mejor estado
nutricional, y asi el 71.4% no recibié esteroides y tampoco mejoro, un hecho
importante es que estos pacientes se empiematizaron, presentando cultivos y
bacterias que presentaron algun tipo de resistencia, por lo que su tratamiento
antibiotico fue complicado.

De los 29 pacientes con tuberculosis meningea encontramos mejoria en el 96.6%,
solo un paciente que corresponde al 3.4% no mejoro y se reporto defuncion,
debemos recordar que existe un incremento en la mortalidad reportado en la
literatura pese al uso de esteroides cuando a estos pacientes se les incia tratamiento
en estadios avanzados en la enfermedad y no se inicia esteroides y tratamiento
antituberculoso en forma temprana.

En el caso de la TB peritoneal, pericardica y diseminada los casos son muy por tanto

nuestros resultados son discutibles, en la peritoneal encontramos una mejoria clinica
de hasta el 66.6% de los pacientes que utilizaron esteroide, los pacientes que no
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mejoraron estan en relacion a que pese a eso presentaron complicaciones como
obstruccion intestinal.

CONCLUSIONES

Concluimos que los resultados encontrados en este estudio son importantes, ya que
ante la sospecha de tuberculosis serosas en un paciente con algun factor de riesgo
principalmente la infeccién por VIH-SIDA, la diabetes mellitus y la desnutricion se
deben realizar todas las herramientas diagnosticas disponibles para llegar a un
diagnostico certero y de ser posible iniciar el tratamiento antituberculoso de forma
temprana acompafiado del esteroide, ya que sobre todo en los pacientes con
tuberculosis pleural y meningea los resultados son realmente contundentes y en
apoyo a los mismo, con marcada mejoria y mejores descenlaces, que es el objetivo
principal de su uso.

Dentro de las limitaciones del estudio consideramos se incluye el monitoreo y
seguimiento de nuestros pacientes puesto que muchos de ellos son personas que
viven en provincia y por tanto el numero de consultas en nuestra clinica fueron
menos, el poder costear los estudios de gabinete como tomografias y resonancias
magnéticas en tiempo y forma por la falta de recursos econémicos entre otros.

Creemos que existen areas de oportunidad, como tratar de incrementar la captacion
de pacientes con tuberculosis peritoneal y pericardica para tratar de tener resultados
mas claros en cuanto al uso de esteroide en nuestra poblacién, sin embargo con la
evidencia existente y con el mismo fundamento fisiopatolégico consideramos que
deben recomendarse como parte del tartamiento.

Por toda la evidencia a favor consideramos que el uso de esteroide debe
implementarse como piedra angular en el tratamiento de las tuberculosis serosas;
como lo mencionamos en nuestro servicio asi se realiza, sin embargo no en todo el
hospital y esto solo es una muestra de los alcances que podriamos tener a nivel
estatal y nacional, ya que nuestro enfoque principal siempre es y sera mejorar calidad
de vida, evitar complicaciones y evidentemente disminuir posibilidades de
mortalidad.
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ANEXO 1.

Alogaritmo del estudio

Identificacion de pacientes
con tuberculosis serosas con
tratamiento antituberculoso

y que recibiera esteroide.

) 1 . 1 )
/. ) s \"
Pacientes de la Expedientes clinicos de
consulta extrena en enero del 2011 a
seguimiento. ‘ diciembre del 2013

Se incluyeron un total de
99 pacientes con Tb
serosas.

Se excluyeron 2 y se
eliminaron 11 pacientes

]

Total de 86 pacientes
con TB serosas

Con esteroide | Sin esteroide
50 36
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ANEXO 2.
Tablas

Tabla 1. Datos Demograficos

No Total 86
Sexo
Mujeres 37 (39.8%)
Hombres 56 (60.6%)
Edad 38.4 +13.5
Estado Nutricional
Peso Bajo 16 (18.6%)
Peso Normal 52 (60.5%)
Sobrepeso 9 (10.5%)

Obesidad Gdo1 4 (4.7%)
Obesidad Gdo 2 3 (3.5%)
Obesidad Gdo 3 2 (2.2%)

GRAFICA 1. TB SEROSAS Y ESTADO NUTRICIONAL

M Peso Bajo M Peso Normal M Sobrepeso M Obesidad Gdo.1 M Obesidad Gdo.?2 ® Obesidad Gdo. 3
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Tabla 2. Tipos de tuberculosis

Tipo N=86 %
Pleural 36 41.9
Meningea 33 38.4
Peritoneal 7 8.1
Pericardica 3 3.5
Diseminada 7 8.1

GRAFICA 2. TIPOS DE TUBERCULOSIS

HPleural MW Meningea M Peritoneal M Pericardica M Diseminada
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Tabla 3. TB serosas y comorbilidades

Comorbilidad
Diabetes Mellitus 2
Hipertension Arterial
VIH-SIDA
Enf.Reumatologicas
Otras
Sin Factor
Total

N=86

11

g
32

6
14
14
86

%
12.8
10.5
37.2
6.9
16.3
16.3
100

GRAFICA 3. TB SEROSAS Y COMORBILIDADES

EDM ®EHAS mVIH-SIDA ®Reumatologicas

m Otra

M Sin factos de riesgo
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Tabla 4 . Tipos de tuberculosis y comorbilidades

Comorbilidad
DM2

HAS
VIH-SIDA
Enf. Reuma.
Otras

Sin factor

Total

Tipo de tuberculosis

Pleural Meningea Peritoneal

8 1 0
(22.2%) (3%) (0%)
6 3 0
(16.7%)  (9.1%) (0%)
3 22 5
(8.3%) (66.7%) (71.4%)
3 2 0
(8.3%) (6.1%) (0%)
4 4 2
(11.2) (11.1%) (28.6%)
12 1 0
(33.3%) (3%) (12.5%)
36 33 7

Pericardica Diseminada

1

(33.3%)
0

(0%)
0

(0%)
0

(0%)
1

(33.3%)
1

(33.3%)
3

GRAFICA 4. TUBERCULOSIS PLEURAL Y
COMORBILIDADES

EDM2 EHAS mVIH MEnf. Reuma.

M Otras

M Sin factor

GRAFICA 5. TUBERCULOSIS MENINGEA Y
COMORBILIDADES

EDM2 ®EHAS mVIH ®Enf.Reuma.

M Otras

M Sin Factor

1
(14.3%)
0

(0%)

2
(28.6%)
1
(14.3%)
3
(42.8%)
0

(0%)
7

Total

32

14
14

86
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Tabla 5. Uso de esteroide y tipo de tuberculosis

Uso de Tipo de tuberculosis

esteroide Pleural Meningea Peritoneal Pericardica Diseminada

Si 15 29 3 1 2
(41.7%) (87.9%) (42.9%) (33.3%) (28.6%)

No 21 4 4 2 5
(58.3%) (12.1%) (57.1%) (66.7%) (71.4%)

Total 36 33 7 3 7

Grafica 6. Uso de esteroide y tipo de tuberculosis
100

29
90
80 5
2

21

70
4
60
15 3
1
2
4 I I

O l

Pleural Meningea Peritoneal Pericardica Diseminada

B Si esteroide B No esteroide

5

o

4

o

3

o

2

o

1

o
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Tabla 6. Tipos de tuberculosis, uso de esteroide y mejoriaassddd

Tipos de Pleural Meningea Peritoneal Pericardica Diseminada Subtotal

B
Mejoria Si NO Si NO Si NO Si NO Si NO Si NO Total
clinica
Si 14 1 28 1 2 1 0 1 2 0 46 4 50
esteroide | (933%) (6.7%) (96.6%) (3.4%) (66.7%) (33.3%) (0%) (100%) (100%) (0%)
No 6 15 1 3 3 1 2 0 3 2 15 21 36
esteroide | (286%) | (714%) (25%) (75%) (75%) (25%) (100%) (0%) (60%) (40%)
Subtotal 20 16 29 4 5 2 2 1 5 2 61 25 86
Total 36 33 7 3 7 61 25 86

Grafica 7. Tb Pleural: Mejoria y uso de esteroide

15

16 14

14

12

10

6
8
6
1

4

2

0 [ ]

Si mejoria No mejoria
B Si esteroide M No esteroide
Grafica 8. Tb Meningea: Mejoria y uso de esteroide
120 28
100
3
80
60
40 1
1

” -

0 I

Si Mejoria No mejoria

B Si esteroide W No esteroide
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Tabla 7.

Uso de esteroides y Mejoria radiologica

Uso de
esteroide
Si

No

Total

Mejoria Radiologica

Si No Total
38 12 50
(76%) (24%)
8 28 36
(22.2%) (77.8%)
46 40 86

Grafica 9. Uso de esteroide y mejoria radiolégica

90
80

38 32
70
60
50
40
15

30 8
20

0

Si Mejoria Radiologica No Mejoria Radiologica

M Si esteroide M No esteroide

Tabla 8. Sobrevida, mortalidad y uso de esteroides
Sobrevida Mortalidad Total
Con esteroide 48 (96%) 2 (4%) 50
Sin esteroide 33 (91%) 3 (8.3%) 36
Total 81 5 86

p 0.062 0.21



ANEXO 3.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 1
USO DE ESTEROIDES EN PACIENTES CON TUBERCULOSIS SEROSAS.

No. | Nombre: | ECU: Exp.Neumo:
Edad: Sexo: Edo. Civil: No.Tarjeta:
Ant. Contacto: Vacuna BCG: Motivo de egreso:
Tipo de tuberculosis: | Peso: Kg. | Talla: mts. | IMC
Comorbilidades: DM2: | HAS: | VIH: CD4:
Reumatolégica: Cual: Otro:
PPD: BAAR exp: Cultivo exp:
Tipo de cultivo: Identificacion: PCR Exp:
Tipo de liquido: | BAAR Liq: | ADA: | Cultivo de liqg:
Tipo de cultivo: Identificacién: PCR liq:
Biopsia: Tinciéon ZN: Tincién AR:
Cultivo B: PCR B: Citologico:
linfos%
Inicio Tx: Sostén tx: Fin Tx:
Uso de esteroide:
Prednisona: | Prednisolona: Hidrocortisona: | Dexametasona:
Dosis: mg Tiempo:
Pleurales:
Complicacién Inicio Fin de Abdominales:
de tx Tx Complicaciéon Inicio Fin
Derrame pleural de tx de Tx
Empiema Ascitis
Fistula bronco Oclusioén intestinal
pleural Linfadenitis
Pulmén atrapado mesentérica
Otra: Adherencias Abd.
Otra:
SNC:
Complicacion Inicio Fin de Cardiacas:
de tx Tx Complicaciéon Inicio Fin de
Tuberculomas de tx Tx
IC Derrame
Edema cerebral pericardico
Infarto cerebral Tamponade C.
Hidrocefalia Pericarditis
Otra: Otra:
Complicaciones Hepaticas: | Renales:

Otras:
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 2

USO DE ESTEROIDES EN PACIENTES CON TUBERCULOSIS SEROSAS.

Nombre:

Edad: en afios.

Sexo: 1 Masculino 2 Femenino

Edo. Civil: 1. Soltero 2.Casado 3.Union Libre 4. Divorciado 5. Viudo
Antecedente de contacto: 1. Positivo 2. Negativo 3. No se especifica NSE
Vacuna BCG: 1. Aplicada 2. No aplicada 3. NSE

Motivo de Egreso: 1. Mejoria 2. Maximo Beneficio  3.Abandono 4. Defuncién

Tipo de tuberculosis: 1. Pleural 2. Meningea 3. Peritoneal 4. Pericardica

Peso: en Kilogramos. Talla: en metros. indice de Masa Corporal.
Comorbilidades: 1. Presente 2. Ausente
DM2: HAS: VIH: Reumatologicas:  Otro:

PPD: 0-5 mm 2.5-10 mm 3:masde 10 mm 4. NSE
BAAR de expectoracién: 1. Positivo 2. Negativo 3. NSE

Cultivo de expectoracion: 1. Positivo 2. Negativo 3. NSE

Tipo de cultivo: 1. LW 2. MGIT 3. Otro

Identificacién: 1. M. Tuberculosis 2. M. No tuberculoso 3. NSE
PCR expectoracion: 1. Positivo 2. Negativo 3. NSE

Liquidol

BAAR de liquido: 1. Positivo 2. Negativo 3. NSE

ADA:

Cultivo de liquido: 1. Positivo 2. Negativo 3. NSE

Tipo de cultivo: 1. LW 2. MGIT 3. Otro

Identificacién: 1. M. Tuberculosis 2. M. No tuberculoso 3. NSE
PCR expectoracion: 1. Positivo 2. Negativo 3. NSE

Biopsia

Tincion ZN: 1. Positivo 2. Negativo 3. NSE

Tinciéon Auramina rodamina: 1. Positivo 2. Negativo 3. NSE
Cultivo de biopsia: 1. Positivo 2. Negativo 3. NSE

PCR de biopsia: 1. Positivo 2. Negativo 3. NSE

Citolégico: % de linfocitos

Fecha de inicio de tratamiento antifimico.

Fecha de inicio fase de sostén.

Fecha de término de tratamiento antituberculoso.

Uso de esteroide: 1. Se utilizé 2. No se utilizo.

Prednisona: Prednisolona: Hidrocortisona: Dexametasona:

Dosis: en miligramos.
Tiempo de uso: en semanas.
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Pleurales: 1. Presente 2. Ausente 3. NSE

Complicacion Inicio de tx | Fin de Tx

Derrame pleural

Empiema

Fistula bronco pleural

Pulmén atrapado

Otra:

SNC: 1. Presente 2. Ausente 3. NSE

Complicacion Inicio de tx | Fin de Tx

Tuberculomas
intracraneales

Edema cerebral

Infarto cerebral

Hidrocefalia

Otra:

Abdominales: 1. Presente 2. Ausente 3. NSE

Complicacion Inicio de tx | Fin de Tx

Ascitis

Oclusion intestinal

Linfadenitis mesentérica

Adherencias Abdominales

Otra:

Cardiacas: 1. Presente 2. Ausente 3. NSE

Complicacion Inicio de tx | Fin de Tx

Derrame pericardico

Tamponade Cardiaco

Pericarditis

Otra:

Complicaciones Hepaticas: 1. Presente 2. Ausente 3. NSE
Complicaciones Renales: 1. Presente 2. Ausente 3. NSE
Otras complicaciones:
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ANEXO 4.
Imagenes radiologicas.

Paciente femenino de 36 afos de edad que ingreso con derrame pleural del 40% a quien se le
diagnostico TB pleural (A), fue tratada con antituberculosos y esteroide al seguimiento de 6
meses en su radiografia no muestra complicaciones (B).

Paciente femenino de 42 afios con diagnostico de TB pleural quien no recibié esteroides (C)
radiografia de ingreso con derrame pleural, (D) Pulmdn atrapado, requirié tratamiento

quirdrgico se egreso con ventana pulmonar.
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Paciente masculino de 29 afios con diagndstico de VIH, cuenta de CD4 en 177, que ingresa con

datos de deterioro neuroldgico, sospecha de Th meningea, (E) en TAC de craneo con
hidrocefalia, (F) tras tratamiento con esteroides con mejoria clinica,corroborada en TAC de
control
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