o
I UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
FACULTAD DE MEDICINA
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “ANTONIO FRAGA MOURET”

CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

PRESENTACIONES CLINICAS DE TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR EN
UN SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DE TERCER NIVEL

TESIS

PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA

PRESENTA

Dr. Jaime Enrique Hernandez Utrera

ASESOR DE TESIS

Dr. Luis Francisco Pineda Galindo

e S MEXICO, D.F: 2016
MEXICO



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Agradecimientos

A mis padres: hoy es un gran dia, con este proyecto hoy termina una larga jornada
de sacrificios y desvelos aunque siguen mas por delante, hoy quiero que sepan que
mi principal motivacion a lo largo de todo este tiempo han sido ustedes, que
confiaron en mi y me alentaron a seguir adelante, muchas gracias por su apoyo y

por ser unos padres maravillosos.

A mi asesor, por sus ensefanzas a cerca de la vida y de la ciencia, asi como por
confiar en mi y en este proyecto, ayudandome a salir adelante y continuar con este

camino lleno de obstaculos.



HOJA DE AUTORIZACION DE TESIS

DR. JESUS ARENAS OSUNA
Jefe de la Division de Educacion en Salud del HECMN La Raza

DRA. OLGA LIDIA VERA LASTRA

Profesor Titular del Curso Universitario de Posgrado en Medicina Interna (UNAM)

DR. JAIME ENRIQUE HERNANDEZ UTRERA

Médico Residente de Medicina Interna

Numero Definitivo del Protocolo
R -2014 - 3501 - 128



INDICE

Hoja de autorizacion de tesis .........c.ocviiiiiiiiiiiiiii e 2
RESUMEN.. .. e 4
£ 0T 4T3 - 1 /PP 5
INtrodUCCION. ... 6
Material y Método........conineiiii e 11
ReSUItados ........ovneiii 13
DiSCUSION. ... e 20
CONCIUSIONES... .o e 24
Bibliografia .........ccoiii 25



RESUMEN

TITULO: ‘PRESENTACIONES CLINICAS DE TUBERCULOSIS
EXTRAPULMONAR EN UN SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DE TERCER
NIVEL".

INTRODUCCION: La infeccién por tuberculosis se divide en tuberculosis pulmonar
(TBP) y tuberculosis extrapulmonar (TBE) definiéndose esta ultima como la
infeccidn por M. tuberculosis de cualquier 6rgano o tejido que no sean los pulmones,
basandose en el aislamiento del bacilo. OBJETIVO: Determinar las diferentes formas
de presentacion clinica en pacientes con tuberculosis extrapulmonar en la poblacién
de un servicio de Medicina Interna, asi como conocer comorbilidades, conocer el
método diagnostico mas utilizado para su determinacién asi como el tiempo
transcurrido para llegar a este. MATERIAL Y METODO: Estudio observacional,
retrospectivo, transversal y descriptivo, realizado en el Departamento de Medicina
Interna del CMNR. Se incluyeron pacientes con diagndstico de TBE en el periodo
de enero del 2009 a diciembre del 2014. Se realizd un analisis descriptivo con
distribucion de frecuencias. RESULTADOS: se incluyeron 33 pacientes, 22 mujeres
y 11 hombres, con una edad de 40.4 (+12.9) anos, la presentacién mas frecuente
fue la linfatica con 6 casos reportados seguida de la renal/urogenital, ingresandose
como fiebre de origen desconocido (51%), el método diagndstico mas utilizado fue
el histopatolégico (45.5%), obteniéndose el diagnostico final en 55 dias,
presentando comorbilidades como tabaquismo (54.5%) y binomio DM2-HAS en un
tercio de pacientes. CONCLUSION: La presentacion clinica mas frecuente de TBE
en un servicio de medicina interna de tercer nivel es la forma linfatica y urogenital,
presentandose comunmente como un cuadro de FOD vy utilizandose el estudio
histopatolégico como herramienta diagnostica mas frecuente seguido del cultivo.

Palabras Clave: tuberculosis, extrapulmonar, presentaciones.



SUMMARY

TITLE: "THE CLINICAL FEATURES OF EXTRAPULMONARY TUBERCULOSIS
IN AN INTERNAL MEDICINE SERVICE".

INTRODUCTION: TB infection is divided into pulmonary tuberculosis (PTB) and
extrapulmonary tuberculosis (TBE) defined the latter as M. tuberculosis infection of
any organ or tissue other than lungs, based on the isolation of the bacillus.
OBJECTIVE: To determine the different forms of clinical fetures in patients with
extrapulmonary tuberculosis in the population of an Internal Medicine service, as
well as knowing the associated comorbidities and know the most used diagnostic
method for determinating and as the time taken to reach this. MATERIAL AND
METHODS: An observational, retrospective, cross-sectional descriptive study
conducted in the Department of Internal Medicine CMNR. Patients diagnosed with
TBE were included in the period January 2009 to December 2014. A descriptive
analysis with frequency distribution was performed. RESULTS: 33 patients, 22
women and 11 men were included, with a mean age of 40.4 (+12.9) years, the most
common presentation was lymphatic followed with 6 reported cases of renal /
urogenital, thus entering as fever of unknown origin (51 %), the most used diagnostic
method was the histopathologic (45.5%) to obtain the final diagnosis in 55 days,
presenting comorbidities such as smoking (54.5%) and binomial DM2-HAS in one
third of patients. CONCLUSION: The most common clinical presentation of TBE in
an internal medicine at third level is the lymphatic and urogenital form, commonly
presenting as a box FOD and histopathology used as a diagnostic tool most
frequently followed by cultivation. Keywords: tuberculosis, extrapulmonary

presentations.



INTRODUCCION

La tuberculosis continua siendo causa importante de millones de casos de
enfermedad activa y de muertes en todo el mundo. Dicha enfermedad afecta
desproporcionadamente a personas en pobreza y paises en desarrollo, en el 2011
se presentaron 8,7 millones de casos nuevos de tuberculosis activa en todo el

mundo y 1.4 millones de muertes por dicha causa.’

En México la TB es una de las enfermedades de mayor impacto en la salud publica,
tiene con incidencia anual de 20 casos por cada 100 mil habitantes, cursa con dos
formas clinicas la pulmonar (TBP) y extrapulmonar (TBE); y ambas pueden coincidir
en un mismo paciente?. La OMS estimo en el 2010, que en México hubo un total de
15,384 de nuevos caso de TB, de los cuales el 22.5% son extrapulmonares,
reportandose localizaciones como pulmonar, meningea y otras (pleural, ganglionar,
urogenital, 6sea y miliar). EI CENAVECE menciona que 15,464 casos de formas

distintas a la tuberculosis pulmonar?.

Las presentaciones clinicas de la tuberculosis a nivel pulmonar incluyen tos cronica,
produccion de esputo, hiporexia, pérdida de peso, fiebre, diaforesis nocturna y
hemoptisis*. La forma TBE ocurre aproximadamente en un 10 hasta un 42%,
dependiendo del grupo étnico, edad, presencia o ausencia de enfermedad
subyacente, del genotipo de la M. tuberculosis y del estado inmunoldgico®. EI M.
tuberculosis es un patdégeno intracelular obligado, aerobio, acido alcohol resistente,
no movil, no encapsulado, no espurulado formador de bacilos. Creciendo
primordialmente en tejidos con abundante contenido de oxigeno principalmente los

pulmones.®

Los pacientes con enfermedad activa por tuberculosis en mas del 90% se presentan
como una infeccion latente asintomatica’. El riesgo de enfermedad activa es

estimado en un 5% en los 18 meses posteriores a la infeccion inicial y en un 5%



por el resto de la vida.? Se estima que hay alrededor de 2 billones de personas en

el mundo con infeccidn latente con un riesgo de reactivacion.

Un factor de riesgo es cualquier caracteristica o exposicion de un individuo que
aumente la probabilidad de sufrir la enfermedad, entre estos encontramos: el estado
socioeconomico, desnutricion, hacinamiento, tabaquismo, la exposicion previa,
consumo de alcohol, la inmunosupresion, infeccion por VIH, DM y Silicosis, entre
otros. Por lo tanto para desarrollar TB es necesario: la infeccion por el bacilo, las
caracteristicas del paciente, la fuente de infeccion, el medio ambiente, y la duracién
de la exposicion, mientras que el riesgo para desarrollar la enfermedad una vez
ocurrida la infeccion inicial (primo infeccién) es de naturaleza principalmente

enddgena, determinada por el estado del sistema inmunitario celular del paciente.®

La tuberculosis se divide en TBP y TBE definiéndose esta ultima como la infeccion
por Mycobacterium tuberculosis de cualquier 6rgano o tejido que no sean los
pulmones, basandose en el aislamiento del bacilo en dichos tejidos'®. La TBE es
menos frecuente que la pulmonar y constituye entre 15 y 20 % de los casos de

tuberculosis en pacientes inmunocompetentes.’

En la actualidad existe una frecuente asociacién entre la TBE y el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), por lo que se requieren nuevas estrategias
diagnosticas y terapéutica para reducir la morbilidad y mortalidad por esta
coinfeccion.'? Algo que vemos en los casos de TBE, es que al encontrarse dicha
infeccidn en cualquier tejido que no es a nivel pulmonar, puede darnos diversas
manifestaciones que a continuacién se mencionan y que nos obligan a la sospecha

clinica de esta.

Dentro de las manifestaciones de la TBE tenemos a nivel cutaneo con diversidad
de lesiones, como el lupus vulgaris, debiéndose a la propagaciéon hematogena,
linfatica o por extension continua y con tendencia a formar lesiones de tipo
ulcerosas, donde se observa a nivel de examen histoldgico granulomas con areas
de necrosis caseosa, escasos bacilos que a veces no pueden observarse.'® En

cuanto a las manifestaciones pulmonares: La tuberculosis pleural sigue siendo la
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causa mas frecuente de derrame pleural a nivel mundial, y es la forma mas comun
de TBE en algunas series. Aparece entre 3 y 6 meses después de la primo infeccion,
la probabilidad de desarrollar una TBP o TBE mas grave es de 50-65 %.'
Manifestaciones en 6rganos linfaticos: considerada muchas veces como la segunda
presentacion clinica mas frecuente siendo la tipo ganglionar, puede verse como una
manifestacion primaria de infeccion tuberculosa. Manifestaciones renales: en
México, la principal forma de TBE es la renal con el 50% de los casos, mas del 90%
de los pacientes son asintomaticos y tienen una piuria estéril con o sin hematuria,
describiéndose casos infrecuentes de sindrome nefrético o glomerulonefritis por
inmunocomplejos secundarios a infeccién por M. tuberculosis, el PPD suele ser

positivo y ante la sospecha, la busqueda de bacilos en orina es de gran utilidad.’

Manifestaciones musculo esqueléticas como la osteoarticular es la cuarta causa de
TBE, siendo habitualmente su presentacion como una monoartritis lentamente
progresiva sin sintomas sistémicos, también la TB es capaz de inducir una artritis
reactiva conocida como enfermedad de Poncet, caracterizada por una poliartritis
inflamatoria aséptica en presencia de TBP.'® Dentro de la Manifestaciones
hematolégicas frecuentemente causa anemia normocitica normocrémica, en la
forma miliar habitualmente hay leucocitosis, también es capaz de causar anemia
hemolitica autoinmune, describiéndose casos de purpura trombocitopenica
autoinmune.’” Manifestaciones cardiacas: La tuberculosis es capaz de producir
pericarditis y derrame pericardico en 15 a 25%, muchas veces debido a la
diseminacién a partir de ganglios mediastinales, de pulmén, columna o esternon.
Manifestaciones gastrohepaticas: la TB miliar puede causar hepatoesplenomegalia,
también se puede manifestar como peritonitis tuberculosa, por reactivacion de focos
latentes en el peritoneo, su presentacion es insidiosa con ascitis, dolor abdominal y

fiebre.18

Manifestaciones neurolégicas: la TBE a nivel de SNC causa diversos cuadros
clinicos, por ejemplo la meningitis tuberculosa, asi como puede ocasionar crisis
convulsivas secundarias a un tuberculoma, o también presentarse como una

radiculopatia transversa o ascendente.'® Manifestaciones trombdticas: se han



descrito casos aislados de TB como causa de trombosis a diversos niveles:

trombosis venosa profunda y trombosis cerebral.?°

En un estudio realizado por la Unién Europea (UE) en el 2011 sobre los cambios en
el diagndstico de TBE comenta que segun sus reportes epidemioldgicos desde el
2008 hasta el 2011 tuvieron alrededor de 16,116 casos de TBE, en once miembros
de la UE fueron los que participaron y los informes que mostraron fue que la
presentacion mas frecuente de la TBE fue la linfatica, seguida de la forma pleural y
urogenital, a excepcion de Rumania y Polonia que presentaron mayores casos en

la forma urogenital y seguida de la linfatica.?!

El programa de lucha antituberculosa del 2007-2010 de la SSA (estandares para la
atencién de la tuberculosis en México. Sria de Salud, México 2009) sefala que las
localizaciones extrapulmonares mas frecuentes son la ganglionar, urogenital,

pleural, osteoarticular, meningea y miliar.??

En México también contamos con estudios sobre TBE, uno de ellos realizado
Garcia-Elorriaga G, et al. Realizaron un estudio en la Unidad de Investigacion
Médica en Inmunologia e Infectologia, Hospital de Infectologia, Centro Médico
Nacional La Raza (CMNR), Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Donde se
recolectaron casos de TBE del 2001 al 2002 donde se encontré dentro de las
variedades clinicas que se observaron en dicho estudio fue a nivel del SNC siendo
la forma meningea mas frecuente y a nivel genitourinario siendo la forma clinica
renal con mayor numero de pacientes y evaluandose la sensibilidad y rendimiento

de la PCR para dichas formas.?3

En un reciente estudio por Pérez-Guzman C, Vargas MH, et al, describieron las
caracteristicas clinicas de TBE y evaluaron datos epidemioldgicos en poblacion de
Aguascalientes, México en el afio 2008. Donde la TBE constituy6 el 60.5% de los
86 casos evaluados, con afectacion mas comun en ganglios linfaticos. Los pacientes
con TBE fueron mas jovenes y mas obesos que aquéllos TBP. Un tercio de cada
grupo cursaba con diabetes, en una frecuencia muy superior a la esperada. El

analisis epidemioldgico mostré que la incidencia de TBP, pero no de TBE, es menor
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conforme aumenta la altitud geografica y ademas esta disminuyendo (1997-2011),
concluyendo que a menor incidencia de TBP (por su relacion inversa con la altitud
y por su tendencia a disminuir en los ultimos afnos) podria explicar la alta frecuencia
de TBE. La obesidad parece proteger contra la afectacion pulmonar, y la diabetes
fue mas frecuente de lo esperado tanto en TBP como en TBE, asi como el tiempo

promedio de diagndstico fue alrededor de los 4 meses.?*

En un estudio realizado durante 3 afios, Ruiz y cols 2° encontraron que el diagnéstico
de tuberculosis pleural era hecho mediante bases clinicas en 72 % de los pacientes,

en 20 % por cultivo y en 8 % por cultivo y biopsia.

Llaca Diaz y cols 2¢ realizada en Nuevo Ledn, México, para evaluar el diagnostico
de la tuberculosis extrapulmonar mediante el cultivo en medio de Lowestein-Jensen,
se encontré6 que 6,4 % de los cultivos de liquido pleural y 8,4 % de otros
especimenes eran positivos. El porcentaje de casos con TBE en los cuales el
diagnéstico se hace mediante biopsia, varia entre 18 y 54 % segun las series
revisadas, aunque puede ser inferior en los lugares donde exista poca disponibilidad
de recursos que posibiliten la realizacion de este proceder diagndstico. Una limitante
de los métodos microbioldgicos convencionales, es su pobre sensibilidad para el
diagnéstico de TBE, esto por tener muy poca poblacion de bacilos vy
aproximadamente llegan a tardar en desarrollarse entre 8 y 6 semanas dependiendo

del medio.
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MATERIAL Y METODOS

El objetivo fue determinar las diferentes formas de presentacion clinica en pacientes
con tuberculosis extrapulmonar en la poblacion de un servicio de Medicina Interna
de Tercer Nivel del Hospital de Especialidades CMN la Raza, y teniendo como
objetivos especificos el conocer las comorbilidades asociadas, identificar los
factores de riesgo asociados, identificar el método diagndstico mas utilizado para su
confirmacion, determinar el tiempo entre el inicio del padecimiento y el diagndstico
inicial, determinar el tiempo entre el diagndstico inicial y el diagnostico de
tuberculosis extrapulmonar; y conocer el diagnéstico inicial mas frecuente de los

pacientes para sospecha de TBE.

El disefio del estudio fue de tipo observacional, retrospectivo, transversal y abierto
sobre la determinacion de las diferentes formas de presentacion clinica en pacientes
con TBE, realizado en el departamento clinico de Medicina Interna de la UMAE
Hospital de Especialidades “Antonio Fraga Mouret”, Centro Médico Nacional La
Raza, en un periodo comprendido del 1 de enero del 2009 al 31 diciembre del 2014.
Para ello se identificaron todos los pacientes registrados en la libreta de egresos

con el diagnéstico de TBE.

Los criterios de inclusidn fueron, personas de ambos sexos, mayores de 16 afios y

casos de tuberculosis extrapulmonar confirmada; se excluyeron pacientes sin
expediente clinico completo y no contando con al menos el 80% de las variables
requeridas en la base de datos y asi como pacientes sin diagnéstico definitivo de
TBE.

Una vez seleccionados los pacientes se solicitd sus expedientes en archivo clinico
y se diseid una hoja de registro en donde se anoto: Nombre, apellido, numero de
seguridad social, sexo, edad, residencia, ocupacion, diagnodstico de ingreso, tiempo
de inicio de sintomas, sitio de TBE, prueba diagndstica definitiva, tiempo de

11



diagnoéstico final, antecedente de COMBE, diabetes mellitus, alcoholismo,
tabaquismo, VIH/SIDA, asi como otros padecimientos y los farmacos que utilizaban.
Para fines del estudio se realizé un tipo de muestreo secuencial no probabilistico

exhaustivo.

Analisis Estadistico: El analisis fue de tipo descriptivo mediante distribucién de
frecuencias, con medidas de tendencia central como media, desviacion estandar y
mediana de acuerdo al nivel de cada variable contenida en nuestra hoja de registro

utilizandose el paquete estadistico de Microsoft Excel 2013 para Windows.
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RESULTADOS

Se incluyod un total de 33 de pacientes con TBE de un periodo del 2009 al 2014.
Encontrando un mayor numero de casos reportados en los afios 2010 y 2014 con
un porcentaje de casos del 24%, el afio del 2011 con un menor numero de casos
reportados con un 6% de la poblacién total (ver tabla 1y grafica 1).

Tabla 1. Numero de Casos por afio de TBE en el servicio de Medicina Interna HECMNR

ANO CASOS PORCENTAIJE
2009 6 18.18
2010 8 24.24
2011 2 8.25
2012 3 9.09
2013 6 18.18
2014 8 24.24
TOTAL 33 100.00

Del total de 33 de pacientes se encontré que 22 (66.6%) fueron del sexo femenino
y 11 (33.4%) del sexo masculino (ver tabla 2 y grafica 2). El rango de edad fue 17 a
62 anos, con una media de 40.69 anos, mediana de 41, distribucién de + 12.9. En
la estratificacién por edad donde se obtuvieron los siguientes datos: 16 a 19 afos
3.03%, de 20 a 23 del 6.06%, 24 a 27 anos del 12.12%, 28 a 31 del 12.12%, 32 a
35 el 3.03%, 36 a 39 aros el 6.06%, de 40 a 43 afos el 18.18%, 44 a 47 afios el
6.06%, de 48 a 51 anos el 3.03%, 52 a 55 afios del 9.09%, 56 a 59 afos del 15.5%
y de 60 a 63 afios el 6.06% (ver tabla 3).

Tabla 2. Distribucion por género de poblacién con TBE en el servicio de Medicina Interna

HECMNR
Sexo Total Porcentaje
Femenino 22 66.67
Masculino 11 33.33
TOTAL 33 100.00
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Tabla 3. Distribucién por grupo de edad de poblacién con TBE en el servicio de Medicina Interna
HECMNR

Edad Total
Promedio 40.69
DESVEST  12.9579386

16-19

20-23

24-27

28-31

32-35

36-39

40-43

44-47

48-51

52-55

56-59

60-63

TOTAL 33

~
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Dentro de las caracteristicas sociodemograficas encontramos que 19 (57.57%)
casos eran residentes del Distrito Federal, 11 casos (33.3%) del Estado de México
y 3 (9.09%) casos de otros sitios de la republica (ver tabla 4), recordando que
aunque somos un hospital de referencia nuestra poblaciéon de cobertura se divide
de acuerdo a regiones por lo que es factible que nuestra poblacion de mayor

concentracion es la del centro de la republica.

Tabla 4. Distribucidon Geografica de poblacién con TBE en el servicio de Medicina Interna
HECMNR

RESIDENCIA CASOS PORCENTAIJE

DISTRITO 19 57.58
FEDERAL

EDO MEXICO | 11 33.33

OTRAS | 3 9.09

En cuanto a la ocupacion 16 (48.8%) pacientes eran empleados, 3 (9.09%) casos

eran desempleados por lo que la mayoria era poblacién activa econdmicamente, el
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resto de los casos eran ama de casa 6 (18.8%), 5 (15.5%) casos fueron estudiantes,
2 casos (6.06%) comerciante y 1 (3.03%) caso fue pensionado. (Ver tabla 5).

Tabla 5. Ocupacion de poblacién con TBE en el servicio de Medicina Interna HECMNR

Empleado 16 48.8%
Desempleado 3 9.09%
Ama de casa 6 18.8%
Estudiante 5 15.5%
Comerciante 2 6.06%
Pensionado 1 3.03%

El tipo de presentacion clinica con mayor numero de casos fue la tipo ganglionar
con 6 (18.18%) casos reportados seguida de la forma renal/genitourinaria también
con 6 (18.18%), la forma pleural con 5 casos (15.15%), la variante miliar
(diseminada) con 4 (12.12%) casos, la forma meningea o de SNC con 4 (12.12%),
variante hepatoesplénica con 4 (12.12%) casos reportados, peritoneal 2 casos
(6.06%), 6sea 1 (3.03%) caso y cutanea 1 (3.03%) caso (Ver tabla 6 y grafica 4). En
cuanto a la distribucion por edad de acuerdo al sitio de TBE, la mayor parte se
distribuy6 entre 21 a 50 afios siendo solamente en la forma meningea un caso

reportado en el grupo de 60 a 70 afios (Ver tabla 7).

Tabla 6. Distribucion de sitio de Tuberculosis Extrapulmonar en el periodo de enero 2009 —
diciembre 2014.

SITIO DE TUBERCULOSIS NUMERO PORCENTAIJE

PLEURAL 5 15.15
GANGLIONAR 6 18.18
CUTANEA 1 3.03
RENAL/GENITOURINARIO 6 18.18
PERITONEAL 2 6.06
MILIAR 4 12.12
MENINGEA/SNC 4 12.12
HEPATOESPLENICA 4 12.12
OSEA 1 3.03
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Tabla 7. Distribucién por edad segun sitio de TBE.

Sitio de Tuberculosis 11--20

Pleural

Ganglionar

Cutanea
Renal/Genitourinario
Peritoneal

Miliar
Meningea/SNC
Hepatoesplenica
Osea

O O OO o o oo

21-30

P O P P P N ODNN

31--40 41-50

O N ON PP, OO O O

O N O P O FLr O FL, N

51--60

O O N O O WO W k-

61--70

La frecuencia y numero de factores asociados que presentaron fue el siguiente:
COMBE positivo 12 (36.3%) casos, Diabetes tipo 2 con 8 (24.24%) casos,
Hipertension arterial sistémica 7 casos (21.21%), VIH/SIDA 2 casos (6.06%),
Alcoholismo 18  (54.54%) casos, Tabaquismo 18 (54.54%) casos y oftras

enfermedades 15 casos (45.5%) reportados (ver tabla 8); dentro este apartado el

18 casos (54.54%) no presento otras enfermedades sin embargo se observd que

en cuanto a padecimientos reumatoldgicos se presentaron 7 casos (21.21%) y con

antecedente de neoplasia 3 (9.09%) casos (ver tabla 9).

Tabla 8. Comorbilidades presentadas en la poblacidn con TBE en el servicio de Medicina Interna

HECMNR
TOTAL PORCENTAIJE

COMBE 12 36.36
DM2 8 24.24
HAS 7 21.21
ALCOHOLISMO 18 54.55
VIH/SIDA 2 6.06
TABAQUISMO 18 54.55
OTRAS 15 45.45
ENFERMEDADES
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Tabla 9. Distribucién de otras enfermedades presentadas en la poblacién con TBE en el servicio
de Medicina Interna HECMNR

Otros padecimientos Numero Porcentaje
Ninguno 18 54.55
Neoplasia 2 6.06
Ansiedad 1 3.03
Hipotiroidismo 2 6.06
LES /SAAF 3 9.09
Asma 1 3.03
ERC 1 3.03
Linfoma 1 3.03
Espondiloartropatias 1 3.03
Poliarteritis Nodosa 1 3.03
Sx Sjogren 1 3.03
Psoriasis 1 3.03

En cuanto al consumo de farmacos en estos pacientes, se reporté el consumo de
inmunosupresores en 6 (18.18%) casos, utilizacién de hipoglucemiantes orales 6
(18.18%) casos, uso de esteroides 5 (15.15%) casos e insulina 12 (36.6%) casos
reportados. (Ver tabla 10).

Tabla 10. Consumo de farmacos en pacientes con TBE en el servicio de Medicina Interna
HECMNR

TOTAL PORCENTAIJE

NINGUNO 3 9.09
INSULINA 12 36.36
LEVOTIROXINA 1 3.03
INMUNOSUPRESORES 6 18.18
ESTEROIDE 5 15.15
HIPOGLUCEMIANTES 6 18.18
ORALES

El método diagndstico utilizado para TBE que se mostré en esta poblacién fue el
estudio histopatoldgico el mas usado para llegar al diagnéstico final con 15 (45.5%)
casos reportados, seguido del cultivo con 8 (24.24%) casos, PCR para
Mycobacterium Tuberculosis con 8 (24.2%) casos y el uso del ADA con 2 (6.06%)

casos (ver tabla 11).
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Tabla 11. Prueba Diagnéstica utilizada para estudio de TBE

Método Casos Porcentaje
Diagnostico
Histopatolégico 15 45.45
ADA 2 6.06
PCR 8 24.24
Cultivo 8 24.24
Radioldgico 0 0

Como parte de nuestros objetivos secundarios la obtencion del diagndstico de TBE
en base a las diferentes pruebas utilizadas, se realizé en un rango de 10 a 200 dias,
con un promedio de 55.78 dias y una mediana de 45 dias, distribucion de + 34.1
dias para llegar al diagndstico final desde su ingreso, toma de la muestra y resultado
final de esta. Observandose en cuanto al tiempo de diagndstico final segun sitio de
tuberculosis en meses se obtuvo que la variante 6sea 6.6 meses, miliar 2.6 meses,
renal/genitourinaria 2.27 meses, hepatoesplenica 1.75 meses, cutanea 1.5 meses,
pleural 1.5 meses, peritoneal 1.4 meses y meningea/SNC de un mes (Ver tabla 12

y grafica 5).

Tabla 12. Tiempo final para el diagndstico de TBE en el servicio de Medicina Interna HECMNR en
dias y meses.

Tiempo de Diagnostico por Sitio TBE

Sitio TBE Tiempo (Dias)  Meses
Pleural 45 1.50
Ganglionar 38.3 1.28
Cutdnea 45 1.50
Renal/Genitourinario 68.3 2.28
Peritoneal 44 1.47
Miliar 78.25 2.61
Meningea/SNC 30 1.00
Hepatoesplenica 52.5 1.75
Osea 200 6.67

Referente al diagndstico de ingreso por el cual fue estudiada nuestra poblacion, fue

la fiebre de origen desconocido (FOD) con el mayor numero de casos reportados
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siendo 17 (51.51% ) casos con dicho ingresos hospitalario, pérdida de peso en 5
(15.5%) casos, adenopatias con 1 (3.03%) caso, el eritema indurado 1 (3.03%),
infeccidn de vias urinarias recurrente con 4 (12.12%) casos, ascitis de origen a
determinar 2 (6.06%) casos, lumbalgia cronica con 6.06% (2) y meningitis o
convulsiones en estudio 1 (3.03%) caso (ver tabla 13 y grafica 3), y teniendo un
tiempo promedio de sintomas previo a su ingreso de 4.4 meses con un rango de 1
a 24 meses y una mediana de 2 meses. La prevalencia estimada por afio de casos
de TBE en nuestra unidad fue en promedio de 0.16 casos por afo en nuestro
periodo abordado del 2009 al 2014.

Tabla 13. Diagnostico a su ingreso de los pacientes con TBE en el servicio de Medicina Interna

HECMNR
Diagnostico Numero  Porcentaje
FOD* 17 51.52
Pérdida de Peso 5 15.15
Adenopatias 1 3.03
Eritema Indurado 1 3.03
ITU recurrente 4 12.12
Ascitis 2 6.06
Meningitis/Convulsiones 1 3.03
Lumbalgia crénica 2 6.06

*FOD: Fiebre de origen desconocido.
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DISCUSION

Nuestro objetivo de este presente estudio fue conocer las diferentes formas de
presentaciones clinicas en pacientes con TBE en nuestro servicio de medicina

interna en un tercer nivel de atencion.

El motivo de realizar esta investigacion es debido a que la TB es uno de los
problemas de salud mas frecuente en México. Su sospecha en muchos casos se
considera mas frecuente y de evolucion latente, sin embargo, sin embargo en la
presentacion extrapulmonar su abordaje es dificil, costoso y tardio, inclusive
subestimado, considerandolo como un reto diagnostico dentro de la labor del
internista, recordando que hasta el momento encontramos pocos estudios

realizados en México como tal para evaluar el comportamiento de la TBE.

En este trabajo establecimos una prevalencia calculada de 0.16 casos por afio en
el periodo estudiado, una situacion que hay que resaltar y darle importancia, es que
es un servicio de medicina interna de referencia de un hospital de tercer nivel, en el
cual reunimos pacientes que ingresaron con diversos padecimiento sin diagndsticos
confirmados y de los cuales se reunion un numero de 33 casos en un periodo del
2009 al 2014 con TBE confirmada por algun método diagndstico de acuerdo a la
definicion operacional; este es un numero mayor de casos comparado con el
numero de casos reportados en todos sus niveles de atencidén en salud del estado
de Aguascalientes en el 2008 que fue de un total de 52 casos?*, cabe mencionar
que en dos Ultimas revisiones europeas del 2011 por Sandgren?® en donde también
se analizaron casos confirmados, se encontraron de 4 a 6% hasta 44% de casos
con TBE y dicha variacién es atribuida por los diversos autores, a los distintos
factores de riesgo factores de riesgo y a los diversos métodos diagnosticos y

recursos con que se cuentan para llegar a este.*

Dentro de nuestros resultados encontramos que los sitios de presentacion clinica
mas frecuente fueron la forma urogenital/renal y la ganglionar, cabe mencionar que

por mucho tiempo en México la forma urogenital/renal ha sido considerada como la
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mas frecuente?, y subestimandose las demas formas de presentacion de TBE al
desconocer su casuistica como tal, aunque en los ultimos afios la variante de tipo
linfatica o ganglionar ha empezado a incrementar su presentacion y en algunas
series ha llegado a desplazar la forma urogenital/renal, referido el ultimo informe
europeo?® del 2011 y gales®?, donde la forma mas frecuentemente diagnosticada de
TBE es la linfatica algo que observamos en nuestra serie, sin embargo en México
aunque existen pocos reportes no ha sido la excepcion, encontrandose en el 2014
por Pérez — Guzman que la variante pleural como la presentacion mas frecuente y
desplazando a la urogenital y linfatica como segundo sitio mas comun, Garcia-
Elorriaga en el Hospital de Infectologia de CMNR en el 2001 encontré que la
variante de SNC como la mas reportada, por lo que el sitio mas frecuente en nuestro

pais no ha sido establecido.?7:4243

Dentro de nuestro protocolo de estudio algo importante es la forma de aislar al bacilo
tuberculoso en tejidos diferentes a pulmén, encontrando que el estudio
histopatolégico fue el mas utilizado en comparacion con otros medios, recordando
que a nivel de nuestro servicio no contamos con todos los recursos diagnosticos,
sin embargo a nivel de la UE ellos también consideraron como la prueba diagnéstica
mas rentable la histopatologia. En México Rodriguez-Nufiez utilizaron método
histolégico con hibridacién in situ en ganglios linfaticos encontrando, el bacilo en el
2/3 de sus pacientes. El estudio de Alvarado-Esquivel, se realizaron pruebas de
PCR y analisis molecular; donde solo encontraron el bacilo tuberculoso en un tercio
de sus casos, por lo que en México no existe de forma clara un método diagndstico
definitivo, sin embargo en los estudios actuales tanto en Norteamérica como en
Europa se prefiere el estudio histopatolégico como el mas rentable en tiempo y

costo, esto también observado en nuestros casos.3' 32

La duracién de la sintomatologia y la sospecha diagnostica es una de las multiples
determinantes en la dificultad para el diagndstico de las distintas presentaciones de
TBE, nosotros encontramos ademas una duracién en promedio de 4.4 meses de
sintomatologia previa antes de llegar a nuestro servicio, mencionado por Levine y

cols donde el comento que la duracion de la sintomatologia en la variante pleural
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previa a su ingreso fue de alrededor de un mes, en nuestro pais no encontramos
estudios que hablen de la duracién de sintomas, nosotros encontramos hasta una
duracion de 12 meses antes de llegar a nuestro servicio, consideramos que podria
ser relacionada con las diferencias en el acceso de los servicios médico, asi como
aspectos socioculturales y la pobre sospecha diagnostica*t. Dentro de los motivos
o diagndsticos de ingreso, y del cual somos un centro de referencia, para casos de
fiebre de origen desconocido y pérdida de peso, siendo por muchos afios motivos
de envio a nuestro servicio, y reportado en varios trabajos, no fue la excepcion
siendo la principal causa de ingreso en estos casos la fiebre de origen desconocido
(FOD) y en segunda instancia la pérdida de peso inexplicable, esta observacién ya
ha sido reportada a nivel mundial de que la TB es considerada como primera causa

infecciosa de FOD no exenta en nuestra serie.?*

En cuanto a las comorbilidades si bien el sexo femenino ha presentado ligero
predominio de casos reportados con TBE tampoco ha sido determinante como
factor de riesgo®*3%3 |a asociacion encontrada con el consumo de tabaco
considerado como un factor de riesgo para el desarrollo de TBE, y observamos que
la mitad de nuestros pacientes presentaron consumo de tabaco algo que se ha
referido en algunos metaanalisis y siendo un antecedente de importancia en
pacientes con TBO en un 51% y en TBE en un 23% comentado en el estudio de

Slama et al.24 41

La asociacion con DM y TBE se presenté en un 24%, aunque la diabetes se
considera actualmente un factor predisponente para el desarrollo de TBP, hasta el
momento esta predisposicion no se ha reportado para TBE, lo que se sugiere en
este caso, es realizar en un futuro investigar sobre este tema el cual podria
justificarse en otros ramos, cabe mencionar que también dentro de los
padecimientos que se encontraron, las enfermedades reumatoldgicas estuvieron
presentes en un tercio de la poblacion estudiada con un ligero predominio de la
asociacion Lupus Eritematoso Sistémico y Sindrome de Anticuerpos Anti

fosfolipidos y quiza aunado a el consumo de medicamentos inmunosupresores, ya
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sean esteroides o bioldgico podria considerarse un factor de riesgo sin embargo

dicha asociacién no se ha establecido de manera clara hasta el momento.45:46

Es importante mencionar y que poco se comenta en los diferentes estudios es el
tiempo para llegar al diagnostico, solo encontramos un estudio el cual aborda dicho
aspecto en el cual refiere un promedio de 2 a 3 meses para el diagnostico, en
contraste con nuestros resultados en el cual el tiempo llevado para establecer el
diagnostico final desde su ingreso a nuestro servicio hasta el estudio confirmatorio
fue de 55 dias ya que muchas veces se sufre atraso en el inicio de tratamiento
como tal y aumentan las complicaciones después de 90 dias de atraso sin

tratamiento oportuno.?*

La relevancia observada en esta serie de casos no se limita unicamente al
diagnostico sino a la importancia de realizar un protocolo sistematizado y
adecuadamente orientado que optimice el tiempo y recursos, y poder establecer un

diagnéstico preciso y oportuno.
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CONCLUSIONES

La presentacion clinica mas frecuente de TBE en un servicio de Medicina Interna
de tercer nivel es la variante ganglionar o linfatica seguida de la renal/urogenital,
presentandose como principal causa de fiebre de origen desconocido y utilizandose
el estudio histopatolégico como la herramienta diagnostica mas frecuente seguido

del cultivo, llegando al diagnéstico final en 55 dias.
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ANEXOS

GRAFICA 1. NUMERO DE CASOS REPORTADOS POR ANO DE TBE EN EL
SERVICIO DE MEDICINA INTERNA HE CMNR

Casos

Numero de casos

2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
=== Casos 6 8 2 3 6 8 33

GRAFICA 2. DISTRIBUCION DE GENERO EN POBLACION CON TBE
REPORTADA EN SERVICIO DE MEDICINA INTERNA HE CMNR

= Femenino

= Masculino
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GRAFICA 3 DIAGNOSTICOS DE INGRESO EN POBLACION CON TBE
REPORTARDA EN SERVICIO DE MEDICINA INTERNA HE CMNR

= FOD s Derrame Pleural = Perdida de Peso
Adenopatias = Eritema Indurado = |TU recurrente
= Ascitis = Meningitis/Convulsiones = Lumbalgia cronica

GRAFICA 4. DISTRIBUCION DE SITIOS DE TBE REPORTADOS EN SERVICIO
DE MEDICINA INTERNA HE CMNR

o

(A /

= Pleural = Ganglionar = Cutanea
Renal/Genitourinario = Peritoneal = Miliar
= Meningea/SNC = Hepatoesplenica = Osea
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GRAFICA 5. TIEMPO DE DIAGNOSTICO SEGUN FORMA DE TBE
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre NSS Sexo | Edad | Residencia | Dx Ingreso Tiempo de inicio de | Sitio de TBE
sintomas

Prueba Tiempo de | COMBE | DM2 | Alcoholismo Tabaquismo | VIH/ | Otros Farmacos

Dx diagndstico SID | padecimientos

definitiva | (meses) A
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