Anales de la Facultad de Medicina
Universidad Nacional Mayor de San Marcos
Copyright @1996

ISSN 1025 - 5583
Vol. 57, N° 2 - 1996
Pigs. 83 - 91

Tuberculosis Extrapulmonar en el Hospital Nacional
Daniel Alcides Carrién, Afios 1990 a 1995

VICTOR YNAMI, SUSANA MEDINA, MANUEL TRIGOSO'!
! Servicio de Medicina Il - Hospital Nucional Daniel Alcides Carvion. Departamento de Medicina.
Facultad de Medicina. Universidad Nacional Mayor de San Marcos.

RESUMEN:

Para demostrar que la frecuencia de tuberculosis extrapulmonar en nuestro hospital es mayor que lo comunicado
enla literatura se realizé un trabajo retrospectivo, revisando los archivos del Programa de Control de¢ Tuberculosis
(PCT) del Hospital Nacional Daniel A. Carrién (HNDAC) y las historias clinicas de los pacientes hospitalizados
desde encro de 1990 a diciembre de 1995. Se excluyé los casos en que se demosiréd co-infeccion VIH. Se incluyé
3 304 casos de tuberculasis (TBC), de los cuales 2 301 correspondieron a TBC pulmonar (69,65%) v 1003 a TBC
extrapulmonar (30,35%). Entre los casos de TBC extrapulmonar se incluyd a 629 mujeres (62,71 %) y 374 varones
(37,29 %). Las localizaciones pleural (48,75%), ganglionar (14,86 %) y 1a meningoencefilica (7,68%) fueron las
mas frecuentes. Se concluye que la frecuencia de TBC extrapulmonar en el HNDAC es mayor que lo comunicado
en la literatura nacional y se encuentra entre las mas altas tasas reportadas a nivel mundial, atin sin la influencia
de la co-infeccion con VIH. Seria importanie implementar estudios prospectivos exclusivamente para evaluar la
evolucién final de este grupo de pacientes.

Palabras claves: Tuberculosis, Tuberculosis/Epidemiologia, Técnicas Bacteriolégicas, Mycobacterium tuberculosis.

LXTRAPULMONARY TUBERCULOSIS STUDY AT «DANIEL A. CARRION HOSPITAL» 1990-1995.
SUMMARY

The aim of this prospective study was to demostrate that frequency of extrapulmonary tuberculosis at Daniel A.
Carrion Hospital is higher than the one reported in the literature. We reviewed The Tuberculosis Control
Program Registry and in-patient records from January 1990 to December 1995 . Pafients with HIV co-infection
were excluded. We found 3,304 cases of tuberculosis, 2,301 pulmonary TBC (69.65%) and 1,003 extrapulmonary
cases. Among extrapulmonary TBC, 629 (62.71%) were males and 374 (37.29 %) to females. The most important
sites were pleural (48.75%), lymphnodal (14.86%) and meningoencephalic (7.68%). We conclude that
extrapulmonary TBC at HNDAC is higher than that reported in the national and foreign literature even without
HIV co-infection. Prospective reports will be very important to evaluate the final evolution of this group of
patients.

Key Words: Tuberculosis, Bacteriological Technigues, Mycobacterium tuberculosis

INTRODUCCION

La tuberculosis es una de las enfermedades infecciosas mds
importantes que afectan a los seres humanos. Barnes sefala
que un tercio de la poblacién mundial (I 700 mi)lones) tiene
tuberculosis (¥).La tasa de prevalencia estimada a nivel mundial
¢s de 30 mifloncs de personas por afio v su incidencia es de 10
millones de casos nuevos por afo (*), La mortalidad a nivel
mundial se calcula en 2,9 millones de fallecidos por aiio ().
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En nuestro medio, en 1993, Caslaficda establecia que el ries-
20 de infceeion era 143,10 por 100 000 habitantes ('*). Para ese
mismo ano, ¢l Programa Nacional de Control de Tuberculosis
establecié una tasa de morbilidad de 250,8 por 100 000 habitan-
tes, con una incidencia de 234,8 casos por 100 000 habilantes
(™). En el dliimo informe publicado sobre Tuberculosis en el
Pert, se observa una discreta disminucién de eslas tasas, des-
cendiendo la tasa de morbilidad a 227,9 por 100 000 habitantes,
la tasa de incidencia en (odas sus formas a 215.7 por (00 000
habilantes v, un dato importante, es que se muestra una len-
dencia a disminuir la tasa de mortalidad a 4,4 por 100 000 babi-
tanles ('). A pesar de estas tendencias, nuestra tasa de inciden-
cia resulta alarmante cuando la comparamos con las estadisti-
cas de otros pafses, como Espafia, Portugal, Dinamarca y Yu-
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goslavia. donde oscila entre 60 y 67 casos por 100 000 habitan-
tes (Y#4": o con pafses latinoamericanos, como Argentina,
donde en fa poblacién de 13 a 18 abos se publica una incidencia
entre 12,3 v 28 por 100000 habitantes **) y peor aiin con Holan-
da. Islandia, Noruega y Suiza, donde se comunica 6 casos nue-
vos por ano por 100 000 habiutantes (*°).

Debido a la gran frecuencia de )a Jocalizacién pulmonar, ¢l
compromiso exlrapulmonar tiende a ser minimizado (*).Se con-
sidera gque el compromiso extrapulmonar representa aproxima-
damente 15% del total de casos. tal como es comunicado en
algunas series nacionales (*'¥%?) y extranjerag (450314348) Qip
embargo, la observacidn empirica de que en nuestro hospital
esle porcentaje podria ser superior tal y como lo informan otras
series, como la de Antony o la de Dolberg (**"), nos motiv$ a
realizar ¢l presente trabajo.

Si bien es cierto que desde ¢l punto de vista epidemiolégico
la mayoria de las localizaciones extrapulmonares carecen de im-
portancia por su bajo fndice de transmisibilidad (a excepcidn,
par supuesto, de la tuberculosis laringea y endobronquial (¢4%),
cuando se considera la lasa global de mortalidad por tuberculo-
sts, que para 1993 en el Perd era de 5.3 decesos por 100 000
habitantes. y se compara con la tasa de mortalidad de otras
localizaciones como, por cjemplo. Ja tuberculosis del sistema
nervioso central, que para ese mismo aie fué 22,7 decesos por
100 000 pacicntes.o las formas diseminadas donde esta tasa se
elevo a 29,7 decesos por 100 000 pacientes (**), nos damos
cuenta de la importancia de evaluar el comportamiento de las
formas extrapulmonares en nuestro medio.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las estadisticas elaboradas por el Programa Nacional de
Control de Tuberculosis, tanto del Instituto Peruano de Seguri-
dad Social como del Ministerio de Salud, no diferencian el com-
portamiento de las formas pulmonares y extrapulmonares (los
informes operacionales no lo precisan)(™’). Esto resulta alar-
mante. toda vez que ambas instituciones informan el 97,6% de
casos de tuberculosis (84.5% por MINSA y 13,1% por el IPSS)
y s6lo un 2,4% por las Fuerzas Armadas y la Policia Nacional del
Perd (™). Los lineamicntos internacionales no contemplan indi-
vidualmente los criterios para el seguimiento de las formas
extrapulmonares (****) e incluso, hasta hace algunos ajos, el
esquema de tratamiento para todas las formas de tuberculosis
era universal (#70),

Bonilla y colaboradores, en 1994, establecen la importancia
de esquemas diferenciados, pero en funcién de los anteceden-
tes de tratamiento, estimacién de riqueza de la poblacién bacilar,
prondstico de la enfermedad y , tangencialmente, considera la
localizacién de la enfermedad ('),

Finalmente, en 1996 se establece esquemas diferenctados
por parle del Programa de Control de Tuberculosis del Ministe-
cio de Salud, en los que las formas extrapulmonares son indivi-
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dualizadas, tomando en cuenta su prondstico, pero mantenien-
do la duracién de Jos esquemas de tratamiento en funcién de las
formas pulmonares. Por ejemplo, la duracién del esquema pro-
puesto para tuberculosis del sistema nervioso central es 1a mis-
ma que para la recaida de tuberculosis pulmonar ().

Con estos antecedentes, en el presente trabajo nos plantea-
mos la hipétesis de que la frecuencia de las localizaciones
extrapulmonares de tuberculosis en el Hospital Nacional Daniel
A. Carrién se encuentra entre las tasas mds altas de la literatura
mundial, adn sin la influencia de la coinfeccién con el Virus de
inmunodeficiencia adquirida (VIH).

MATERIAL Y METODOS

Se realiza un trabajo retrospectivo revisando los archivos
del Programa de Control de Tuberculosis del Hospital Nacional
Daniel Alcides Carrién y las historias clinicas de los pacientes
hospitalizados.

Se incluye a todos los pacientes mayores de 15 afios de
ambos sexos admitidos en e] Programa de Control de Tubercu-
losis de nuestro hospital por enfermedad pulmonar o extra-
pulmonar, desde el | de enero de 1990 hasta el 31 de diciembre
de 1995.

Se excluye a los menores de 15 afios de ambos sexos y a los
pacientes con infeccién por VIH.

RESULTADOS

Se incluyé 3 304 registros de pacientes de ambos sexos,
incluidos en el Programa de Control de Tuberculosis det Hospi-
tal Nacional Danie} Alcides Carrién, en quienes se habfa descar-
tado la coinfeccién con el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH). De estos, 2 301 casos correspondieron a tuberculosis
pulmonar (69.65%) y 1003 casos a localizaciones extrapulmonares
(30,35%), como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1,- Distribucién global de Tuberculosis Pulmonar
y Extrapulmonar durante los afios 1990 a 1995.
Hospital Nacional Daniel A. Carrién.

Localizacién N° %
Pulmonar 2 301 69,65
Extrapulmonar 1 003 30,35
Total 3304 100,00

Cuando se analiza la distribucién porcentual por afios (Ta-
bla 2), se observa que ésta se mantiene en un rango que oscila
entre 58,39% y 86,56% para las localizaciones pulmonares y
para las localizaciones extrapulmonares; este rango varfa entre
13,44% y 41.61%.
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Tabla 2.- Comparacién de las Localizaciones Pulmonares y
Extrapulmonares de TBC. 1990-1996

Aflo Pulmonar Extrapulmonar Total
N° % Ne % Ne %
1990 210 75,54 68  24.46 278 100.0
1991 264 85,56 41 1344 305 100.0
1992 378 79.36 176 30,64 543 100,0
1993 348 5839 248 41.6] 596 100.0
1994 524 65.50 276 34.50 800 100.0
1995 577 7398 203 36.02 768 100,0

La distribucién por sexos mostré para las formas extrapulmonares
un predominio de) sexo masculino con 629 varones (62,71%) compa-
rado con 374 mujeres (37,29%). (Tabla N° 3)

Tabla 3.- Distribucién por Sexos de
TBC Extrapulmonar. [990-1996.

Sexo N° Gy
Masculino 629 62.7)
Femenino 374 37.29
Total ] 003 100,00

Entre as localizaciones extrapulmonares, la forma plevral mostré
la més alta frecuencia, con 485 casos, que representan el 48,35%, mien-
tras que la tuberculosts ganglionar ocupd el segundo lugar con 149
casos (14,85%) y la tuberculosis del SNC {ue la tercera entre las formas
extrapulmonares con 77 casos (7,67%). La distribucién completa pue-
de observarse en la Tabla N° 4.

Tabla 4.- Distribucién de las diferentes Localizaciones
Extrapulmonares de Tuberculosis. 1990-1996.

Localizacién Ne e
Pleura) 485 48.75
Ganglionar 149 14,86
Meningea 77 7.68
Urogenital 74 7.38
Peritoneal 46 4,59
Entérica 44 4,39
Osteoarticular 42 4,19
Miliar 38 3.79
Pericardica 25 2,49
Otras 12 1,19
Sistémica I1 1,09
TOTAL 1 003 100,00
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En la Tabla N° S se muestra c6mo ha tdo variando la [re-
cuencia de las diversas localizaciones extrapulmonares aio a
ano. En ella podemos ver que la localizacion pleural ha manteni-
do su predominio a través de los afios y que ésta ha ido crecien-
do, en especial, desde €] afio 1993 en adelante, llegando a supe-
rar el 50% de las localizaciones extrapulmonares, lo opuesto se
observa para la localizacién uragenital donde la tendencia es a
una disminucién del porcentaje en especial en ¢l aiio 1995.

DISCUSION

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa producida ea
el hombre fundamentalmente por Mycobacterium tuberculosis.
Ofras especies de micobacterias son descritas para algunas lo-
calizaciones patticulares, Mycobacterium scrofulaceum en tu-
berculosis ganglionar y complejo avium para pacientes
inmunosuprimidos (**).

La infeccién se transmite de persona a persona por via res-
piratoria. En las secreciones respiratorias, los bacilos forman
los ndcleos de tas gotitas de Flagge, las cuales tienen una di-
mensién que oscila entre 1y 5 micromicras (¥). Estas se evapo-
ran a poca distancia de la boca. Los bacilos persisien desecados
en ¢l ajre por largo tiempo; cuando un huésped susceptible Jos
inhala se produce la infeccién (*%).

La entrada del bacilo provoca una reaccién inflamatoria
aguda inespecifica, que rara vez es advertida, con pocos sinto-
mas. Los macréfagos fagocitan a los bacilos y los trasladan a
los linfdticos regionales. El crecimiento bacteriano es lento (cada
18 a 24 horas). Si alcanzan a triplicarse, se produce una respues-
ta inflamatoria, la cual permitird su diseminacién linfética y san-
guinea distribuyéndose en todo el organismo. La mayor parte
de lesiones curan, pero quedan como focos latentes de una
posible reactivacign (*<9).

Los factores para que la infeccién se desarrolle son la viru-
lencia bacteriana y la capacidad microbicida inherente del
macréfago. Dentro del macréfago, el bacilo, presumiblemente
emplea algunos factores de virulencia, como sulfftides
(dumicolato thealosa) y otros lipidos acidificados. Un mecanis-
mo probable es la disrupcién de la fusién fagosoma-lisosoma
por los factores de virulencia. Otros mecanismos que contribu-
yen a esta resistencia son el AMP ciclico dentro del fagosoma,
la liberacidn de iones de amonio por un mecanismo de bomba en
el espacio circundante al Mycobacterium (*).

Es indudable que el advenimiento del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida ha influjdo en upn incremento glo-
bal de la tuberculosis, pero esto es proporcionalmente mayor
para las formas extrapulmonares ('%192220. 5Sk67734688) - Gp
dice que la tuberculosis en pacientes VIH se caracteriza por
enfermedad extrapulmonar en 53% a 70 % de pacientes (**'<").
El porcentaje de VIH en pacientes con tuberculosis varfa entre
11% y 39% (3'7%). En pafses como el nuestro, en los que existe
un gran mestizaje, la coinfeccién predomina en la raza negra, en
asidticos e hispanos (*).
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Tabla S.- Vanacién anual de las diferentes localizaciones de TBC Extrapulmonar. 1950-1996.

1990 1991

1992

1993 1994 1995

N° 3 N° % N°

e N° % N° e N° %

Pleural 21 30.0 5

Ganglionar 16 23,54 10 24.39 27
Meningea 4 5.88 1 2,44 11
Urogenital 3 441 11 26,83 16
Peritoneal 4 5,88 2 488 12
Entérica 8 11.76 4 9,76 9
Osteoarticular 4 5.88 3 731 8
Miliar 0 0,00 0 0,00 O
Pericardica 2 2.94 ] 244 6
Otras 4 5.88 0 000 O
Ststémica 2 2,94 0,00 0
Total 68 100,00 4] 100,00 167

2195 78

46,71 115 46,37 152 5508 110 54,19
16,17 37 1492 33 1196 26 1281
658 11 444 27 979 23 11.33
958 24 968 17 6.6 1,48
7,09 13 524 8 287 7 344
539 15 605 6 217 0,99
479 13 524 4 145 10 492
0,00 11 444 17 616 10 4,92
359 5 202 8 28 3 148
0,00 080 3 1,00 3 148
000 2 080 1 036 6 296
100,00 248 100,00 276 100.00 203 100,00

La infeccién por VIH, ademds, altera los patrones de distri-
bucién entre las localizaciones pulmonares y extrapulmonares,

mostrando una marcada predominancia de la localizacién linfitica

y de las formas diseminadas (miliar o con compromiso de 3 o
m4s sitios contiguos) (*"); esto, segln Chévez (*?), tiene una
correlacién inversamente proporcional con el nivel de CDA4.
Mis ain la forma de presentacion de las diversas localizaciones
es atipica; por ejemplo, en el compromiso ganglionar la forma-
cidn del granuloma caseoso tipico va a depender del nivel de
inmunodepresidn; cuanto menor sea el recuento de CD4, menor
serd la formacién de granulomas caseosos (**%).

Por o expuesto hasta aqui, decidimos excluir a los pacientes
seropositivos, con la finalidad de evaluar e} comportamiento de
las localizaciones extrapulmonares sin la influencia de la
coinleccién por VIH.

Los porcentajes de localizaciones extrapulmonares publica-
das por otros autores nacionales representan cifras que oscilan
entre 11,61% y 22% (*7**). Algunas series de otros paises,
como Argentina, Costa Rica, Israel o Cuba (¥4*%4%) y en pai-
ses desarrollados como Estados Unidos e Inglaterra (M%), se
observa tasas que oscilan entre 10.9% y 22%.

Sin embargo, algunos autores americanos como Antony o
Dolberg (***) encuentran porcentajes superiores, informando
entre 33% y 44%. Aqui debemos hacer la observacién que, en
estas series, el nimero de casos podrifa estar influenciado por la
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coinfeccién con el virus de inmunodeficiencia adquirida, cuyo
descarte no es precisado en las series.

En nuestro trabajo encontramos 2 301 casos de tuberculosis
pulmonar y 1 003 casos de localizaciones extrapulmonares en
pacientes mayares de 15 afos scronegativos para VIH admiti-
dos en el Programa de Control de.Tuberculosis del Hospital
Naciona! Daniel Alcides Carrién entre tos aios de 1990 a 1995.
Estas cifras representan una distribucién porcentual de 69,65%
y 30.35% en promedio, respectivamente. Los porcentajes tien-
den a ser considerablemente mis altos en los tltimos tres aiios,
como se observa en la Tabla 2. llegando a ser tan altas como
41,61% en | 993. Dcbemos agui hacer notar que nuestro hospi-
tal es centro de referencia, lo cual podria influir en estos resulta-
dos; sin embargo este porcentaje cs mds alto que lo babitual-
mente comunicado y liene la particularidad de no estar
influenciado por Ja coinfeccién con VIH.

La dis(ribucién por sexo encontrada concuerda con lo ob-
servado por Zegarra (*') y muestra un predominio claro del sexo
masculino (62,71%), lo cual podria estar en relacién con la dis-
tribucién global de pacientes que acuden a nuestro hospital.

De los 1 003 casos de tuberculosis extrapulmonar, la locali-
zacién pleural es la predominante, llegando al 48.35% del total
de casos, seguido por Ja localizacién ganglionar con 14,86%, la
localizacién menfngea con 7,68% ¥ la urogenita} con 7,38%. Al
respecto, debemos sefialar qae esta distribucién es similar a las
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publicaciones nacionales de Alva y Verne (2%7) y a las de auto-
res espafioles (**72), nicaraguenses () y algunas serics ameri-
canas (**™).

Ramos y colaboradores () demuestran que la distribucién
de las diversas localizaciones extrapulmonares ha variado, te-
niendo como punto de corte el afio 1985. Antes de este aio, la
forma urogenital explicaba el 42,6% de las tuberculosis
extrapulmonares y desde 1986 en adelante la tuberculosis pleural
se constituye en la localizacién més frecuente (). Esta tenden-
cia concuerda con lo observado en nuestra serie. Como lo ha-
bfamos sefalado anles, el porcentaje de tuberculosis pleural ha
mostrado una (endencia a ser cada vez mayor; esto estd clara-
mente influenciado por el trabajo realizado por Gutarra y cola-
boradores (*), pues, a partir de 1 992 en adelante, cuando se
implementa las biopsias pleurales con aguja de Abrahams, se
llega a superar incluso el 50% del total de casos.

Otro punto importante a destacar es que definitivamente el
diagnéstico de las tuberculosis exirapulmonares no es ficil y
requiere de una alta sospecha clinica(™).

La confirmacidn etioldgica es dificil, llegdndose a concretar
en un 18% por baciloscopia o estudio andtomo-patoldgico; pero,
cuando se excluye las localizaciones ganglionares, este porcen-
taje se reduce a 3% (™). La serie de Ticona y colaboradores
muestra que, en las formas extrapulmonares, no se llega a con-
firmar el diagndstico en un 60%, se¢ confirma por biopsia en un
30% y por baciloscopfa en un 10% ("?). Por lo tanto, la mayor
parte de veces se recurre al diagnéstico terapéutico para reafir-
mar la etiologia especifica del cuadro clinico que se enfrenta. El
cuadro clfnico extrapulmonar se asocta a disminucién de la al-
bimina y una menor respuesta al PPD, como lo demuestra Pamo
(50).

En nuestro medio no contamos con numerosas pruebas que
permitirian reducir radicalmente esta alta tasa de diagnéstico
por descarte. Por ejemplo, los cultivos radiométricos y sondas
de DNA para una secuencia de RNA ribosomal especifica de
Mycobacterium wberculosis permiten la identificacién en una
a tres semanas, reduciendo el tiempo de los cultivos tradiciona-
les con el medio de Lowenstein Jensen, que es de cuatro 2 ocho
semanas (%).

La técnica de amplificacién del DNA micobacteriano por la
reaccién de cadena de la polimerasa (RCP), tiene una sensibili-
dad de 100% y una especificidad de 90% (***), siendo més efi-
ciente que las coloraciones de Zielh Nielsen (%), Este ensayo
produce miiltiples copias de secuencias de nucleétidos blanco
especificos de Mycobacterium tuberculosis. Una vez amplifi-
cado el DNA micobacteriano en muestras clinicas, se somete a
electroforesis en gel y se transfiere el producto de la RCP a
membranas de nylon y el hibridizado a sondas que se unen con
el DNA especifico del Mycobacterium tuberculosis. Cuando
las sondas son radiomarcadas, la incorporacién radiactiva da la
positividad a Ja prueba, mientras que el incrcemento de la densi-
dad 6ptica la da cuando las sondas se unen a enzimas y se las
somete a ensayos colorimétricos. Un ensayo que obvia el se-
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gundo paso es aquel que usa la secuencia /S6170 que se en-
cuentra solo en el complejo de Mycobacterium tuberculosis,
pues Ja mayoria de estos bacilos contienen 6 a 15 copias de esta
secuencia ().

En cuanto a las pruebas inmunolégicas por deteccién de
inmuncelectroforesis, ellas muestran variaciones en sensibili-
dad y especificidad segin el método empleado. Asi, los mélo-
dos de contrainmunoelectroforesis tienen una sensibilidad de
73% y una especificidad de 100% (*). Las pruebas de ELISA
(ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas) muestran una den-
sidad 6ptica mucho mds alta en los pacientes con tuberculosis
que en los controfes (*). Cuando diferencian Ig M e Ig G, se
observa que esta Gltima muestra una mayor sensibilidad para
las localizaciones extrapulmonares (oscila entre 69% y 86%) que
para las formas pulmonares (36%).Mientras que las Ig M tienen
una mayor sensibilidad (8§0%) para tas formas pulmonares pri-
marias, disminuyendo su sensibilidad a 30%-61% para las for-
mas extrapulmonares (*). La infeccién por VIH disminuye 1a
sensibilidad y especificidad para estas pruebas (70-73% en
seronegativos y 50-52% en seropositivos) (*).

Entre los miiltiples ensayos, 1a deteccion de Ig G contra cl
Antigeno 60 por 1a prueba de ELISA resulta ser uno de los més
atractivos; titulos superiores a 200 son considerados positivos.
Muestra una sensibilidad de 66,7% para las formas
extrapulmonares puras, mientras que ésta se incrementa a 83,3%
para las formas mixtas (pulmonar y extrapulmonar) (¥*). Otros
autores sefialan tasas de 94% para las Ig G en las formas
extrapulimonares, siendo positivas en 100% de las tormas acti-
vas, mientras que este porcentaje disminuye a 57% en las for-
mas inactivas (*'). En nuestra opinién, esta prueba deberia
implementarse para aquellos casos de tuberculosis
extrapulmonar de alta sospecha clinica, pero dificil confirma-
cién por baciloscopia o estudic anatomopatolégico.

En cuanto a los métodos de diagnéstico por imigenes, in-
dudablemente la radiologfa convencional aporta poco (salvo en
tuberculosis urogenital), mientras que en !a localizacidn cervi-
cal con historia y examen clinico compatibles y un patrén
sonografico polimérfico permite una aproximacién mayor al diag-
ndstico etiolégico (*°). Por el contrario, la ecografia abdominal
no aporta en el diagndstico de la linfadenitis tuberculosa abdo-
minal (V7).

La deteccién con Gallium 67 asociado a tomografia axial
computarizada muestra un 83% de sensibilidad, llegando a
captar hasta un 22% de casos en los gque no hay un foco
pulmonar (*?).

En cuanto al predominio de la localizacién pleural observa-
do por nosotros y que se correlaciona con la mayoria de series
a nivel mundial, como ya lo hemos destacado antes, debemos
precisar algunos conceptos. Esta forma generalmente es secun-
daria a un foco caseoso subpleural (*). Puede ocurrir como
primoinfeccién. En pafses con alta incidencia de tuberculosis se
observa predominantemente en jévenes. El liquido que se pro-
duce es un exudado con pleocitosis linfomononuclear. Aunque
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los esfuerzos de los investigadores tienden a llegar a una mayor
aproximacién mediante dosajes enzimdticos y bioquimicos (),
muchas de las pruebas tienen resultados. en algunas ocasio-
nes, contradictorios.

De los estudios realizados, quizds sca la prueba de adenosin
deaminasa (ADA) la de mayor acogida en los dltimos afos a
nivel nacional, desde que Villarrcal presentara sus primeros re-
sultados dc un estudio prospectivo; desde entonces, autores
nacionales (*) y extranjeros (3**%) han tratado de validar este
método. Gutarra y colaboradores demuestran que la prueba de
ADA ticne una sensibilidad y especificidad de 95% y que este
método podia anticiparse a resultados de cultivo de biopsia
(*), resultados similares a los de Ena y Vall que encuentran una
scasibilidad de 99% y una espccificidad de 93% ().

Cuando sc evalta ¢) dosaje de lisozima C, interferén gamima
y la prucba de ADA sc observa gue los dos Gltimos son dtiles
en el diagndstico precoz de la tuberculosis pleural (). Si se
quicre una especificacién mayor, debe recurrirse al estudio de
Jacobus, gquien determiné que la isoenzima ADA es responsa-
ble hasta de 88% de la respucsta positiva global de ADA en
tuberculosis pleural, mientras que cn derrames parainfecciosos
predomina la isoenzima ADAI en un 70% (*%).

En un estudio hecho por Valdez, el dosaje de colesterol
pleural mostré una sensibilidad dc 91% y una especificidad de
100%, comparable e incluso supcrior a los criterios de Light,
que muesira una sensibilidad de 94.6% y una especificidad de
78,4% (*).

Pero, indudablemente es la confirmacién histolégica con
cultivo la de mayor importancia. Los resultados son positivos
en 95% de casos cuando se toma mds de 2 muestras, como o
demostraron Ferndndez y otros autores (2**7%7), siendo el mé-
todo de puncidn-biopsia pleural con aguja de Abrahams el de
mayor utilidad, m4s atn, cuando se trata de una técnica que
puede ser realizada en forma ambulatoria ().

En cuanto se refiere a la adenitis tuberculosa, que en nues-
tra serie ocupé el scgundo lugar en frecuencia, resaltaremos
que esta localizacién ha cobrado gran importancia con el adve-
nimiento de la infeccién por el virus de inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) (***31). Aln en ausencia de éste, representa una
de las localizaciones mds frecuentes en varias series nactonales
como las de Ugarte (***), y en series sudamericanas (%), asi
como lo observado en Estados Unidos (), 1srael (**) e Inglate-
reca (.

El Mvcobacterium tuberculosis es el responsable de la in-
feccién en adultos, mientras gque en menores de 7 afios predomi-
na el Mycobacterium avium y el M. scrofulaceum (**4%). Se
localiza con mayor predileccidn en la cadena cervical y en los
ganglios supraclaviculares, submaxilares y preauriculares
(B#0415L19 Sy tamaiio es gencralmente inferior a 5 cm (7).

Numerosos trabajos sefialan que la biopsia por aspiracién
con aguja fina (BAAF) muestra una sensibilidad entre 77% y
96% y una especificidad que oscila entre 65% y 93% (*597).
Sicndo éste un procedimiento relativamente {dcil y confiable
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representa una excelente alternativa en la aproximacién diagnds-
tica. El estudio citolégico demuestra que, cuanto mayor necrosis
se obscrve, es mis alta Ja posibilidad de que se trale de tubercu-
losis ganglionar (Y*%). En el trabajo de Gutta (*?} se precisa
cualro patrones :

a) Material necrético.

b) Granuloma con ¢élulas epiteliales, caseum y células gigantes.

c) Granuloma con células epiteliales, sin caseum, con o sin cé-
lulas gigantes.

d) Células epiteliales dudosas.

Estos patrones son importantes, pues la proporcién de re-
sultados positivos de los cullivos y la identilicacién del bacilo
de Koch es mayor (32.2% vy 56.9%) cn el grupo a) en compara-
cién con el grupo d). donde pricticamente esto fuc nulo.

Un dato que es interesante y permite diferenciar las adenitis
tuberculosas en pacientes seropositivos y seroncgativos para
VIH es la formacidn del granuloma (ipico, ya que en los pacien-
tes inmunocomprometidos con niveles bajos de CD4 no se for-
man las células epiteliales, y los macréfagos adoptan una forma
espumosa (**).

En nuestra serie. la tuberculosis del sistema nervioso ocupd
el tercer lugar. Esta localizacidn es importante por su alta tasa de
mortalidad (22.6%), en comparacién cob Ja tasa global de morla-
lidad por tuberculosis que es de 4.4% (™). La forma meningo-
encefilica ¢s la més frecuente, observdndose signos meningeos
en 95% de los casos, signos de focalizacién en 35%, compromi-
so de pares craneales 35% y paraplejia con nivel sensitive en
5% (*1). En cuanto a la frecuencia segdn el esladiaje clinico de fa
clasificacién del Medical Council. el diagndstico se hace gene-
ralmente en estadio II (67%), muy en especial en estadio [1B,
que representa el 45,94% ().

El estudio bioguimico del liquido cefalorraquideo muestra
pleocitosis, inicialmente a polimorfonucleares, para luego virar
a mononucleares. La hipoglucorraquia es lo tipico. con niveles
inferiores a 40 miligramos en dos lercios de los pacientes y
menores a 20 miligramos en e} tercio restante. La proteinorraquia
¢s otro dato importante y es mayor cuanto mds avanzado sea cl
estadio clinico. La prueba de ADA también es dtil, aunque con
mayores limitaciones que en ofras localizaciones ().

Las consideraciones hechas en cada una de las 3 formas
mds frecuentes tienc la intencion de poner en evidencia que ¢l
diagnéstico etioldgico de las tuberculosis extrapulmonares pue-
de ser muy complicado y cosloso, en especial en nuestro me-
dio. El Programa Nacional de Conlrol de Tuberculosis no cuen-
ta con los recursos suflicientes para solventar los gastos que
los adelantos tecnolégicos demandan. Su actividad se restrin-
ge a la localizacién pulmonar debido a su imponancia
cpidemiolégica.

A pesar de lo antes expresado, consideramos que. dado el
porcentaje de tuberculosis cxirapulmonar que observamos en
nuestro medio, s¢ deber{a hacer ¥l esfuerzo por implcmentar el
dosaje de inmunoglobulinas anti-antigeno 60, en particular en
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aquellos casos de alta sospecha clinica sin confirmacién bacte-
nolégica.

Finalmente, quisiéramos hacer un comentario en cuanto a
Jos esquemas terapéuticos actuales. El esquema uno estd orien-
tado a los pacienles con tuberculosis pulmonar BK positivos
nunca {ratados, emplea 4 drogas y dura 6 meses. El esquema
dos, con 5 drogas v que dura 8 meses, esla orienlado para las
recaidas y abandonos, asf como para las formas extrapulmonares
de mal prondstico; y, finalmente, el esquema tres de 3 drogas y
S5 meses de duracida para los pacientes con tuberculosis
pulmonar BK negativos, tuberculosis infantil y tuberculosis
extrapulmonares de buen pronéstico (*').

Al respecto, existen numerosos aulores que recomiendan
esquemas de 6 meses, sin diferenciar las localizaciones pulmo-
nares y extrapulmonares (M220%% & jncluso. cuando las com-
paran con esquemas de 9 meses, considerando que no hay ma-
yor bencficio al prolongar 1a terapéutica (). Otros aulores, como
Brausch ('), hacen la salvedad que, en caso de¢ inmu-
nosupresion, deberfa prolongarse el (ratamiento, scialando una
tasa de recafda de 6% con este esquema (*).

Por el contrario. diversos estudios muesiran que (en espe-
cial en ¢l tratamiento de la adenitis tuberculosa) con esquemas
de 9 meses solo ¢l 74,3% presenta una respuesta favorable (*'7)
y guc esle poreenlaje sube a 87,2% cuando sc prolonga hasta
12 meses {¥).

La American Thoracic Society recomienda esquemas de 12
meses para las (ormas meningea, osteoarticular y miliar (). Aun-
que, como sciala Li (62), no existe un consenso para tratar las
formas meningeas, ya que en €stag va a ser muy importante el
grado de respuesta inflamatoria para que delerminadas drogas
como el etambutol y rifampicina penetren mejor. El uso de tera-
pia coadyuvante con corticojdes se restringe a Ja forma
menigoencefdlica (también indicada en pericarditis y pleuritis
tuberculosa cuando se¢ acompaiian de sintomas sistémicos o de
gran derrame) (*).

Existen observaciones nacjonales inéditas, como la hecha
por ¢l Servicio de NeuroJogia del Hospital Guillermo Almenara,
que indican gue la tasa de recaidas para tuberculosis meningeas
es mayor cuando los esquemas duran menos de doce meses.
Dado que no existen pardmetros establecidos para el segui-
miento ¥y evaluacién del tratamiento de las tuberculosis
extrapulmonares es dificil poder ascverar que los esquemas ac-
tualmente propuestos son o no adecuados. Es pues una de
nuesiras mds grandes aspiraciones el que sc pueda establecer
trabajos prospectivos de cohorfe para estas formas tan impor-
tantes de luberculosis. Lo observado empiricamente por noso-
tros nos deja la impresién que debicra individualizarse la dura-
¢i6n de los esquemas, segun la localizacién.

CONCLUSIONES
1) La frecuencia de tuberculosis extrapulmonar en el Hospital
Nacional Danicl A. Carrién es mayor que el promedio nacio-
nal y s¢ encuentra entre las tasas mds altas publicadas a 15)
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nivel mundial, adn sin la influencia de 1a coinfecci6n con el virus de la
inmunodeficiencia adquirida.

La tuberculosis pleural es la localizacién mds frecuente en-
tre las formas extrapulmonares en ¢l Hospital Nacional Da-
nicl A. Caridn.

El diagnéstico de luberculosis pleural se¢ ha incrementando
porcentualmente en los dltimos 5 afios llegando a ser supe-
rior al 50% de todas las formas extrapulmonares.

La localizacion ganglionar representa el 14.86% de las for-
mas extrapulmonares, ocupando el scgundo lugar en impor-
lancia, seguida de la localizacion meningoencefdlica que re-
presenta e¢) 7,68%.

La frecuencia de (uberculosis renal muesira una tendencia a
decrecer en  Jos dliimos aflos entre las  formas
extrapulmonares en ¢l Hospital Nacional Danjel A. Carrién,
Se requiere la implementacidn de estudios prospectivos de
cohorte exclusivamente para las Jocalizaciones extra-
pulmonares que nos permitan tener el conocimiento exaclo
de la evolucién final de las formas extrapulmonares de tu-
berculosis.

2)

3)

4)

6)
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