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Abreviaturas.

ADA: Adenosin desaminasa.

BAAR: Bacilos acido alcohol resistentes.

DE: Desvio estandar.

E: Etambutol.

H: Isoniacida.

LCR: Liquido cefalorraquideo.

MTB: Mycobacterium tuberculosis.

PCP: Neumonia por Pneumocystis jirovecii.
PCR: Proteina C reactiva.

PVVIH: Personas que viven con VIH.

R: Rifampicina.

TAR: Tratamiento antirretroviral.

TB: Tuberculosis.

TBD: Tuberculosis diseminada.

TBEP: Tuberculosis extra-pulmonar.

TBMDR: Tuberculosis multi resistente.

TBP: Tuberculosis pulmonar.

TBRD: Tuberculosis resistente a drogas.

TBRH: Tuberculosis mono — resistente a Isoniacida.
TBRRIif: Tuberculosis mono — resistente a Rifampicina.
TBSD: Tuberculosis sensible a drogas.

TBXDR: Tuberculosis extensamente resistente.
VES: Velocidad de eritrosedimentacion.

Z: Pirazinamida.



Resumen.

INTRODUCCION. La tuberculosis (TB) continda siendo un importante problema de salud en el mundo, y en
Argentina. El diagndstico y el tratamiento tempranos disminuyen el tiempo de contagio y las secuelas y
mejoran la sobrevida. La tuberculosis extra-pulmonar (TBEP) y diseminada (TBD) asi como la TB en PVVIH
plantean desafios, ya que suelen tener presentaciones atipicas y el aislamiento del germen es, en ocasiones,
dificultoso. Esto retrasa el diagndstico y el inicio del tratamiento. Se estima que en Argentina, la proporcién
de TBEP es del 11,2%. La falta de publicaciones de nuestro pais que detallen esta enfermedad motivé la
elaboracion de este trabajo. OBJETIVO. Describir los casos de TBEP, TBEP que coexiste con TBP y TBD en
personas que se internaron en el Hospital Intendente Carrasco entre 2012 y 2018. MATERIALES Y METODOS.
Se realizé un estudio cuantitativo; descriptivo y analitico; observacional, de corte transversal; con recoleccién
de datos retrospectiva. Se analizaron historias clinicas de pacientes de cualquier género, mayores de 14 afios
con diagndstico de TBEP, TBEP que coexiste con TBP, y TBD que se internaron en la sala del Hospital Carrasco
entre el 1 de enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2018. RESULTADOS. Se analizaron 115 casos. El 62,6%
era cis-varon. La edad promedio fue de 33,4 afos. El 73,0% clasificé como TBD, el 18,2% como TBEP y el 8,6%
como TBEP que coexiste con TBP. El 36,5% tenia antecedente previo de TB, y el 19,0% tratamiento completo.
El 60,8% eran tabaquistas, el 27,0% etilistas y el 31,3% consumia drogas, con baja frecuencia de
comorbilidades tales como diabetes, hipertensién arterial o cirrosis. El 97,3% tuvo al menos un sintoma
sugestivo de TB seguin la OMS; la fiebre fue el mas frecuente (78,2%). El 90,4% evidenciaron anemia; el 70,4%
cifras normales de y el promedio de VES fue 78,9. El 93,9% tenian infiltrado en la radiografia de térax. Se
hallaron 81 casos de TBEP, los 6rganos mas frecuentes fueron pleura (25,9%) ganglios (23,4%) y meninges
(18,5%). El 34,7% tenian VIH, el 20% adherian al tratamiento antirretroviral (TAR) y el 90% tenian menos de
200 linfocitos CD4/mm3. La infeccion por VIH se asocid a TB meningea y ganglionar en forma
estadisticamente significativa. El 91,3% tuvieron rescate microbioldgico, y se obtuvo antibiograma en 104
casos: el 19,3% tuvo alguna forma de resistencia (TBRD). El 92% alcanzaron el alta hospitalaria.
CONCLUSIONES. Este trabajo caracterizd personas internadas con TBEP, TBEP+TBP y TBD. La mayoria fueron
cis-varones adultos jovenes con pocas comorbilidades y alta frecuencia de habitos téxicos. Destaco alto
porcentaje con TB previa sin tratamiento. Un tercio tenia VIH en su mayoria mal controlado. Se aislo el
germen en la mayoria de las muestras, con un porcentaje alto de TBRD. La mortalidad fue baja.

Palabras claves: Tuberculosis extrapulmonar; Mycobacterium tuberculosis; Tuberculosis miliar; Tuberculosis

diseminada; Tuberculosisy VIH.



1. Introduccion.

El complejo Mycobacterium tuberculosis abarca siete especies del género Mycobacterium, familia
Mycobacteriaceae y orden Actinomycetales (1). La especie Mycobacterium tuberculosis (MTB)
desencadena la inmensa mayoria de los casos de tuberculosis (TB) humana (2).

Las micobacterias son bacilos aerobios estrictos que no forman esporas, no poseen flagelos ni
capsula, ni producen toxinas (3).

La infeccion por MTB se adquiere por inhalacion de microgotas aerosolizadas por una persona
enferma. Al inicio, los bacilos alcanzan los alvéolos y proliferan en los macréfagos y en los espacios
aéreos, generando muy pocos o ningun sintoma en las personas afectadas. (2, 4.) Aproximadamente
3 semanas después se organiza una respuesta granulomatosa que controla la infeccién. Sin
embargo, en inmunodeprimidos la infeccion progresa dando lugar a la destruccién tisular masiva, la
caseificacidon y la cavitacion, pudiendo ademas diseminarse por via linfo-hematédgena a cualquier
6rgano. (4, 5) En quienes la respuesta granulomatosa logra controlar la infeccién, la re-exposicién
al bacilo da lugar a la rdpida movilizacién del sistema inmune que conlleva a un aumento de la lesién
tisular. Por otra parte, la pérdida de hipersensibilidad en personas con factores predisponentes tales
como VIH, malnutricién, alcoholismo, o diabetes, puede llevar a la reactivacion de la infeccidn con
un periodo de latencia variable. Tanto en situaciones de re-exposicion como de reactivacion, la
enfermedad puede progresar localmente y/o diseminarse por via linfo-hematdgena y dar lugar a la
tuberculosis extra-pulmonar (TBEP) y/o miliar (4-6).

La TBEP puede afectar a cualquier drgano y tiene manifestaciones clinicas muy variadas que
dependen de la localizaciédn. La presencia de signos y sintomas generales definidos como
sospechosos de TB por la OMS tales como pérdida de peso, fiebre, sudoracién nocturnay tos conica,
son menos frecuentes en estos pacientes por lo que requiere un alto indice de sospecha (6-8).
Asimismo, las personas que viven con VIH (PVVIH) plantean un desafio particular,
fundamentalmente aquellas con recuentos de CD4 inferiores a 200 por mm3. En ellas, la
presentacion de todas las formas de TB puede ser atipica, y manifestarse como una enfermedad
febril crénica inespecifica. Aun en quienes tienen enfermedad pulmonar, la radiografia de tdrax
puede ser normal (6, 8).

Tanto en TBEP como en PVVIH, el diagndstico microbioldgico plantea aun mas desafios. En muestras
pulmonares, la sensibilidad global de la tincidon de Ziehl-Neelsen es de un 60%, y la de Auramina-
rodamina 70%; mientras que en PVVIH caen a un 50%, y en muestras extra-pulmonares puede llegar

al 10% (6, 8-11). Existen diferentes medios para el cultivo: con base de huevo (por ej., Lowenstein-



Jensen), con base de agar solido (por ej., Middlebrook 7H10) y caldo liquido (p. ej. Middlebrook
7H12), la sensibilidad global es de alrededor del 90 — 95% en muestras pulmonares (2, 6), mientras
gue en tejidos extra-pulmonares es del 59% (12).

Todo esto genera retrasos en el diagndstico y en el inicio del tratamiento de estos pacientes.

Segun el Global Tuberculosis Report publicado en 2021 (13), en el mundo, 9,9 millones de personas
contrajeron TB en 2020, lo cual equivale a 127 casos/ 100 000 habitantes/ afio. El Gltimo afio durante
el cual la OMS ha publicado estimaciones de muertes globales por una sola causa es 2019. Las
mismas mostraron que la TB era la principal causa de fallecimiento por un solo agente infeccioso y
la decimotercera en todo el mundo. En 2020, se prevé que la TB ocupe el segundo lugar como causa
de muerte por un solo agente infeccioso, después de la COVID-19 (14). En este sentido, en 2020 se
notificaron 1.3 millones de fallecimientos por TB en personas que no viven con VIH, sumadas a los
214000 en PVVIH. Estas cifras generaron alarma en la comunidad cientifica, debido a que
evidenciaron el primer aumento anual en el nimero de personas que mueren de TB desde 2005
(13).

La enfermedad puede afectar a cualquier persona en cualquier lugar, pero la mayoria de quienes
desarrollan TB en el mundo son hombres adultos (56%), seguidos de mujeres adultas (33%), con un
menor porcentaje de nifios (11%). El 8% del total son PVVIH. Las tasas de casos en diferentes paises
varian de menos de 50 a mas de 5000 por millén de habitantes por afio. Con respecto a la
sensibilidad a drogas, en 2020 se notificaron 132222 personas con tuberculosis multirresistente
(TBMDR) o resistente a rifampicina (TBRRIif), y 25681 casos de tuberculosis extensamente resistente
(TBXDR) en el mundo (13).

Durante el primer afio de pandemia por COVID-19, las notificaciones de casos de TB han disminuido
considerablemente debido a las interrupciones de los servicios. Como se ha mencionado
previamente, por primera vez en mas de una década, la mortalidad por TB ha aumentado. La OMS
estimo que si el numero de personas con TB detectada y tratada se redujo entre un 25 y un 50%
durante 3 meses en 2020 (rango observado en paises con alta carga de TB), podria haber entre
200000 y 400000 muertes adicionales por TB en 2021, lo que elevaria el total a aproximadamente
1,6 - 1,8 millones. Ademas, consideraron probable que la pandemia de COVID-19 tenga un impacto
en el nimero de personas que desarrollan TB cada afio. Si bien las politicas de distanciamiento fisico
podrian ayudar a reducir la transmisién de la TB, este efecto podria contrarrestarse con una mayor
duracion de la contagiosidad, una mayor exposicion de los hogares a personas baciliferas, y

empeoramiento de los resultados del tratamiento (13). El estudio Stop TB Partnership (15) sugiri



gue la pandemia de COVID-19 podria causar 6.3 millones de casos adicionales de TB en todo el
mundo entre 2020 y 2025. Otros efectos negativos relacionados con la pandemia incluyen una
reduccién del 15 % en la cantidad de personas tratadas por TB resistente a medicamentos (TBRD),
una disminucidn del 21 % en las personas que reciben tratamiento para TB latente y una disminucion
en el presupuesto para TB entre 2019 y 2020 (16).

En Argentina, la estadistica oficial mas reciente es el Boletin de Tuberculosis, publicado en marzo de
2021 con los datos de 2019 (17). En ese aiio se notificaron 12499 nuevos casos de TB, con una tasa
de 27,8 por cada 100000 habitantes por afio. EI 58% fueron hombres. Del total de enfermos, 668
fallecieron a causa de la enfermedad. Similar al resto del mundo, la mayoria de los casos ocurrieron
en adultos jovenes, con un 60% en personas de entre 15 y 44 afios. Se realizé prueba de sensibilidad
a drogas al 22% de los nuevos casos de TB y al 35% de aquellos que habian recibido tratamiento
previamente, y se encontrd un porcentaje de algun tipo de resistencia a farmacos del 13% en el
primer grupo y del 29% en quienes habian recibido tuberculostaticos. Ese mismo afio, la provincia
de Santa Fe notificd 597 nuevos casos, con una tasa de 19.8 cada 100.000 habitantes al afio (7).
Por otra parte, del total de casos notificados en Argentina en 2019, sélo un 16,3% obtuvieron el
resultado del test de VIH. De éstos, un 37,1% resultaron positivos. A su vez, de las 720 personas
fallecidas por TB, un 13.4% eran PVVIH (17).

Varios paises tales como Estados Unidos, China, Alemania, Inglaterra y Gales, y Brasil, han publicado
grandes series que incluyeron casos TBEP, en las que definen las localizaciones mas frecuentes, sus
hallazgos clinicos, sus factores demograficos y patologias asociadas, con el fin de favorecer la
sospecha y el diagnédstico oportuno. En este sentido, la proporcién de TBEP varia segun las
publicaciones de cada pais, entre el 49% y el 13% (7, 9, 12, 18, 19). En Argentina, segun el ultimo
Boletin sobre Tuberculosis es del 11,2%, lo cual corresponde a 1390 casos (17). En el andlisis
estadistico del mismo no se detalla si los casos clasificados como pulmonares presentaban ademas
afectacién extra-pulmonar, o si tenian patrén radiolégico compatible con TB miliar, lo cual tal vez
aumentaria la proporcion de éstos.

Se realizé una busqueda en Science direct, Pubmed y Cochrane Library utilizando las siguientes
palabras claves: “Tuberculosis extrapulmonar”, “Mycobacterium tuberculosis”, “Tuberculosis
miliar”, “Tuberculosis diseminada”, “Tuberculosis y VIH”, en inglés y espafiol. Se encontraron sdlo
2 publicaciones argentinas que hablan de TBEP: un trabajo realizado en la provincia de Cordoba en
2005, en el cual se analizaron 742 aislamientos de Mycobacterium tuberculosis complex en
diferentes muestras, 48 de los cuales provenian de tejidos extra-pulmonares, que no incluyd datos

clinicos (20); y un estudio multicéntrico publicado en 2018 que evalud las comorbilidades



relacionadas a TBP y TBEP (21). Hasta la entrega del presente trabajo, no se encontraron otras
publicaciones similares realizadas en nuestro pais. Debido a esto, aumentaron nuestras inquietudes
gue ya habian surgido durante la practica asistencial en nuestro hospital, acerca de cémo
(mainfestaciones clinicas, radiolégicas y de laboratorio), dénde (sitios de localizacion de la
enfermedad) y en quiénes (comorbilidades) se manifiestan la TBEP y TBD, y qué caracteristicas
microbioldgicas y de virulencia tiene el germen en nuestro medio. La falta de bibliografia local

motivé el presente estudio. Intentaremos responder dichos interrogantes en las siguientes paginas.



. Objetivos:

General: Describir los casos de TBEP, TBEP que coexiste con TBP y TBD en personas que se
internaron en el Hospital Intendente Carrasco entre 2012 y 2018.
Especificos:

o Describir caracteristicas demograficas, hallazgos clinicos, radiolégicos y de
laboratorio de personas internadas con TBEP, TBEP que coexiste con TBP y TBD.

o Identificar los 6rganos de localizacién mas frecuentes de TBEP en la poblacidn
objetivo.

o Describir las comorbilidades mas frecuentes en personas con TBEP, TBEP asociada a
TBP y TBD.

o Identificar aquellos pacientes con TBEP, TEBP asociada a TBP y TBD que viven con
VIH, y de éstos, describir el perfil inmunolégico y la historia de otras infecciones
oportunistas.

o Cuantificar el porcentaje de tuberculosis mono-resistente a isoniacida (TBRH),
TBMDR y TBXDR en la poblacién estudiada.

o Analizar si existe asociacion entre antecedente personal de TB y TBRD.

o Analizar si hubo relacién entre infeccion por VIH y las distintas presentaciones de
TBEP y TBD.

o Analizar si existe relacion entre infeccion por VIH y TBRD.

o Analizar si hubo relacion entre habitos toxicos y las distintas presentaciones de TBEP

y TBD.



3. Materiales y métodos.

3-a) Disefio.
Se realizé un estudio cuantitativo; descriptivo y analitico; observacional, de corte transversal; con

recoleccion de datos retrospectiva.

3-b) Ambito.

Se analizaron historias clinicas de pacientes de cualquier género, mayores de 14 afos con
diagnéstico de TBEP, TBEP que coexiste con TB pulmonar, y TB diseminada, que se internaron en la
sala del Hospital Intendente Carrasco de Rosario, Santa Fe, Argentina, entre el 1 de enero de 2012
y el 31 de diciembre de 2018.

El Hospital Intendente Carrasco, es un efector publico de segundo nivel de complejidad que
responde a la red de salud publica de la Municipalidad de Rosario, y se encuentra en la zona oeste
de la ciudad. Cuenta con consultorios externos, 3 salas de internacion, guardia de urgencias y
rehabilitacion. Hasta el 31 de diciembre de 2018, fecha en que finalizé la seleccidn de pacientes para

el presente estudio, el hospital tenia una capacidad total de 61 camas.

3-c) Poblacion y criterios de seleccién de muestra.

Se analizaron historias clinicas de pacientes de cualquier género, mayores de 14 aios, internados,
con diagnéstico de TBEP, TBEP que coexiste con TB pulmonar, y TB diseminada.
Todos los pacientes fueron incorporados en forma consecutiva segln los siguientes criterios:
e Criterios de inclusion:
o Personas mayores de 14 anos de cualquier género que se internaron en la sala del
Hospital Intendente Carrasco entre el 1 de enero de 2012 y el 31 de diciembre de
2018, con enfermedad activa y diagnéstico de cualquier forma de TBEP, TBP que

coexiste con TB pulmonar y TB diseminada.

® (riterios de exclusion:
o Personas con TB que se estudiaron y trataron en forma ambulatoria.
o Individuos con diagndstico de TB pulmonar no miliar sin otro 6rgano afectado.
o Personas con TB pulmonar con patrdn radioldgico compatible con miliar, sin otro

6rgano aparentemente afectado, que tuviera mds de un aislamiento microbiolégico
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en muestras pulmonares.

3-d) Muestreo.

Se realizdé un muestreo de tipo no probabilistico, con incorporacién consecutiva de los sujetos en

base al cumplimiento de los criterios de seleccién ya mencionados.

3-e) Procedimientos.

Todos los datos se obtuvieron a través de la revisidn de historias clinicas y el aporte de informacion
por parte del laboratorio de la institucion, asi como del Centro Regional de Estudios Bioquimicos de
la Tuberculosis (CREBIOT), y se recolectaron mediante la confeccidon de una ficha epidemioldgica
disefiada con este fin. La misma incluyé datos como edad, género, afio de ingreso, nexo
epidemioldgico, tiempo transcurrido desde el inicio de sintomas hasta la internacion, presencia de
sintomas de TB definidos por la OMS, érganos afectados, comorbilidades, infeccidn por VIH, cifra de
linfocitos T CD4, infecciones oportunistas previas, presencia de anemia, cifras de leucocitos, VES,
radiografia de térax, examen directo, cultivo, anatomia patoldgica y evolucién. La misma se detalla

en el Anexo 1.

3-f) Definiciones.
Se utilizaron las siguientes definiciones.

e TBEP: aquellos casos en los que se documentd infeccién causada por complejo MTB
localizada en uno o dos drganos diferentes del parénquima pulmonar. Se incluyeron dentro
de esta definicidn las formas ubicadas parcial o totalmente dentro del térax, como la TB
pleural, adenopatias hiliares o mediastinales (2, 5).

e TBEP que coexiste con tuberculosis pulmonar (TBP): aquellos casos de infeccién
tuberculosa localizada en el parénquima pulmonar y en un Unico 6rgano diferente del
mismo, siempre y cuando la afectacion del pulmdén no cumpliera con los criterios que definen
TB miliar, lo cual se detalla mas adelante. En este sentido, la afectacién pulmonar incluyé a
aquellos pacientes con radiografia con cualquier tipo de infiltrado siempre que no fuera
reticulo-nodulillar, y presencia de BAAR en el examen directo o aislamiento por cultivo de
MTB en esputo, lavado broncoalveolar o biopsia de pulmdn. No se incluyeron dentro de esta

definicidn los casos que presentaron afectacion pulmonar combinada con dos o mds érganos
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fuera del parénquima, ya que clasificaron como diseminadas (2, 5).

TBD: aquellos casos en los que se constatd la enfermedad de tres o mas drganos,
involucraran o no al parénquima pulmonar. También se incluyeron en este grupo los casos
de TBP miliar; aun aquellos en los que el Unico érgano aparentemente afectado fuera el
pulmodn, ya que deben su origen a la diseminacion linfo-hematdgena de las micobacterias (2,
5, 22).

TB microbiolégicamente confirmada: se clasificaron como tal aquellos casos con
clinica compatible con TB que presentaran al menos una muestra bioldgica de cualquier
origen con aislamiento de micobacterias por examen directo, y/o MTB por cultivo. Si bien
podrian haberse incluido en esta categoria los casos confirmados por pruebas rédpidas tales
como el Xpert MTB/RIF, las mismas no estuvieron disponibles hasta el cierre de la seleccion
de casos para este trabajo (22).

TB clinicamente diagnosticada: se clasificaron como tal, aquellos casos en los cuales no
se obtuvo confirmacidon microbioldgica en ningun sitio, pero se diagnosticé TB por presentar
clinica compatible y al menos una muestra con anatomia patoldgica compatible sin
visualizacién de micobacterias (ver siguiente punto) o ADA elevado en los casos de

enfermedad pleural y peritoneal (5, 22).

Biopsia positiva, también mencionada como Anatomia patoldgica compatible o

Anatomia patoldgica positiva: aquellas muestras bioldgicas examinadas por
anatomopatdélogos que evidencien reaccidn caseificante rodeada por células epiteloides y
células gigantes multinucleadas (granulomas); o bien presencia de laminas de histiocitos
espumosos cargados de BAAR (4).

Nexo epidemioldgico conocido: aquellos casos en los que consta en la historia clinica
gue el paciente seleccionado comparte temporalmente un espacio comun con una persona
con diagndstico de TB, cualquiera sea la localizacion de la enfermedad (pulmonar o
extrapulmonar) (22).

Pérdida de peso involuntaria: definida como pérdida de peso mayor al 10% en menos
de 3 meses o percepcién de pérdida de peso no cuantificada. Se tuvo en cuenta lo referido
en la historia clinica.

Tabaquismo: se define tabaquista a toda persona que fumé al menos 100 cigarrillos en su
vida y que actualmente fuma alguno todos los dias (23). Se tuvo en cuenta lo referido en la

historia clinica segun lo considerado por el médico tratante y lo referido por el paciente.
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Etilismo: se tuvo en cuenta lo referido en la historia clinica segtn lo considerado por el
médico tratante y lo referido por el paciente.

Consumo de drogas ilicitas: se tuvo en cuenta lo que consta en la historia clinica segln
lo considerado por el médico tratante y lo referido por el paciente.

Cirrosis: se incluyeron todos los casos en los que constara en la historia clinica el
antecedente de cirrosis, de cualquier origen y con cualquier Score de Child, segun lo
considerado por el médico tratante. No fue excluyente el antecedente de biopsia hepatica
ni de elastografia, por la escasa disponibilidad en el momento en que se internaron los
pacientes de esta seleccién.

Neoplasias: se incluyeron todos los casos en los que constara en la historia clinica la
presencia de cualquier tipo de neoplasia, en cualquier estadio, independientemente de si se
encontraba o no en tratamiento, siempre que estuviera activa. No se consideraron como
comorbilidades aquellos casos con antecedente previo de neoplasias que estuvieran en
remision.

Insuficiencia cardiaca: se tuvieron en cuenta todos los casos en los que constara en la
historia clinica segun lo considerado por el médico tratante.

Hallazgos en radiografia de térax: se utilizaron las descripciones de las mismas que
constan en la historia clinica.

Uso de corticoides a altas dosis: se consideraron aquellos que consumen mas de
20mg/dia de prednisona o dosis equivalentes de otros esteroides por mas de 15 dias (24).

TB previa, también mencionada como Historia personal de TB o Antecedente

de TB previa: paciente que ha padecido cualquier forma de TB, habiendo o no realizado
tratamiento, y que dicho episodio ocurrié antes de los 2 meses previos al inicio del cuadro
que lo/la lleva a la consulta que motiva la internacion. Se tuvo en cuenta el antecedente
descripto en la historia clinica segln lo considerado por el médico tratante y lo referido por
el paciente (17).

Tratamiento de TB previa completo: persona que cumple con la definicién de tener
Historia personal de TB y que realizé tratamiento completo segln consta en la historia
clinica.

Tratamiento de TB previa incompleto: persona que cumple con la definicién de tener

Historia personal de TB y que no realizd tratamiento, o lo suspendié por cualquier motivo
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antes de finalizar el nUmero de tomas que correspondia a su caso, segun consta en la historia

clinica.

Anemia: Hemoglobina sérica menor a 12g/DL en personas de sexo femenino y a 13g/DL en
personas de sexo masculino. Se tuvo en cuenta el primer dosaje de la internacion.

Historia de infecciones oportunistas en personas que viven con VIH (PVVIH): se

tuvo en cuenta el antecedente de cualquier infeccién oportunista en PVVIH segln constara

en la historia clinica, en funcion del criterio del médico tratante.

Para definir la presencia de infeccidon tuberculosa en determinados d6rganos, se utilizaron los

siguientes criterios:

TB pulmonar miliar, también mencionada como TB miliar: afectacién radioldgica
reticulo-nodulillar, consistente en presencia de nddulos menores de 3 mm de distribucion al
azar diseminados por ambos campos pulmonares asociados a reticulaciéon difusa en
radiografia o tomografia térax, con o sin consolidaciones o cavidades asociadas, mas
aislamiento de BAAR en microscopia directa y/o complejo MTB en cultivo de muestras
respiratorias (esputo, lavado bronco-alveolar o biopsia), y/o hallazgo histopatolégico de
tubérculos miliares. Todos los casos de TB pulmonar miliar se clasificaron dentro del grupo
de TBD aun en pacientes con afectacidn aparente de pulmén como Unico 6rgano, debido a
gue resulta de la diseminacién linfo-hematdgena del germen (2, 5).

TB pleural: presencia de derrame pleural con liquido obtenido a través de toracocentesis
con caracteristicas cito-fisico-quimicas compatibles con exudado, en ausencia de
aislamiento de otros patégenos, asociado a ADA mayor o igual a 60 U/L en liquido pleural;
y/o aislamiento de complejo MTB por cultivo de liquido pleural; y/o presencia de BAAR en
microscopia directa y/o aislamiento de complejo MTB en cultivo de muestra pleural
obtenida por biopsia, y/o Anatomia patoldgica positiva de dicha muestra (2, 5).

TB ganglionar: presencia de BAAR en examen microscépico directo y/o aislamiento de
complejo MTB en cultivo de muestras de ganglios superficiales o profundos obtenidos por
biopsia escisional o por puncidn aspiracion, y/o Biopsia positiva en dichas muestras. También
se consideraron pacientes con evidencia de adenopatias de rango megalico con necrosis
central superficiales y/o profundas en imagen tomogrifica siempre que tuvieran

tuberculosis microbiolégicamente confirmada por muestra de cualquier otro tejido (2, 5).
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e TB cutdnea: presencia de BAAR en examen microscépico directo y/o aislamiento de
complejo MTB en cultivo de muestras cutdneas obtenidas por biopsia, y/o Anatomia
patolégica positiva, independientemente del tipo de lesidn primaria cutanea subyacente,
debido a la amplia heterogeneidad de las mismas causadas por esta enfermedad.

e TB gastrointestinal: presencia de BAAR en examen microscépico directo y/o aislamiento
de complejo MTB en cultivo de muestras de mucosa de esdfago, estémago, duodeno,
yeyuno-ileon, colon o recto, obtenidas por biopsia ya sea por endoscopia, laparoscopia o
laparotomia, y/o Biopsia positiva de las mismas.

e TB peritoneal: presencia de BAAR en examen microscdpico directo y/o aislamiento de
complejo MTB en cultivo de liquido ascitico obtenido por paracentesis o biopsia peritoneal
obtenida por laparoscopia o laparotomia, y/o Biopsia positiva de las mismas. También se
incluyeron aquellos pacientes con ADA mayor o igual a 40Ul/L en liquido ascitico y cultivo
del mismo negativo siempre que tuvieran tuberculosis microbiolégicamente confirmada en
otro sitio (2, 5).

e TB de sistema nervioso central: aislamiento de complejo MTB por cultivo de muestra
de liquido cefalorraquideo.

e TB laringea: presencia de BAAR en examen microscépico directo y/o aislamiento de
complejo MTB en cultivo de muestras de mucosa laringea obtenidas por biopsia por
laringoscopia, y/o Biopsia positiva.

e TB musculo-esquelética: presencia BAAR en examen microscépico directo y/o
aislamiento de complejo MTB en cultivo de muestras de tejido muscular, liquido sinovial o
hueso tomadas por puncién-aspiracion, artroscopia o por cirugia convencional, de cualquier
musculo, articulacién o hueso, incluida la columna vertebral y sus discos, y/o Biopsia positiva
de las mismas. (2, 5)

e Pericarditis tuberculosa: presencia de BAAR en examen microscépico directo y/o
aislamiento de complejo MTB en cultivo de muestras de tejido pericardico obtenido por
biopsia, o en liquido pericardico obtenido por pericardiocentesis, y/ o Biopsia de tejido
pericardico positiva. También se consideraron aquellos casos con diagndstico microbiolégico
de tuberculosis extra pericardica asociada a derrame o engrosamiento pericardico en

ecocardiograma bidimensional o trans-esofagico (2, 5).

Con respecto a la microbiologia, se adoptaron las siguientes definiciones:
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e Aislamiento de MTB: desarrollo de micobacterias en cultivo Lowenstein Jehnsen o

BACTEC, identificadas como MTB a través de inmunocromatografia o Reacciéon en Cadena

de Polimerasa in house (2, 3, 10).

e Examen directo positivo; también mencionado como Microscopia positiva o

Examen microscépico positivo: definido como examen microscépico positivo para
micobacterias en muestras de tejidos o fluidos orgdnicos, utilizando tincién de Zeehl Neelsen
o Auramina (10).

e Tuberculosis sensible a drogas (TBSD): aislamiento de MTB sensible a isoniacida (H),
rifampicina (R), pirazinamida (Z), etambutol (E).

e Tuberculosis resistente a Isoniacida (TBRH): aislamiento de MTB resistente a H,
sensiblea Z, R, E.

e Tuberculosis multi-resistente (TBMDR): aislamiento de MTB resistente a R y H,
sensible a Zy E. También se incluyeron en este grupo aquellas resistentes solo a R, debido a
gue se tratan como MDR (25).

e Tuberculosis extensamente resistente (TBXDR): aislamiento de MTB resistente a R,
H, fluoroquinolonas con accidén tuberculostatica, y al menos una droga inyectable de

segunda linea (capreomicina, amikacina o kanamicina).

3-g) Variables.

e Variables demograficas.

= Edad en anos.

= |dentidad de género: Cis-varén, cis-mujer, trans-varén o trans-mujer.

e Variables clinico-epidemioldgicas.
= Nexo epidemioldgico: Si o no.
= Tiempo transcurrido desde el comienzo de los sintomas hasta la internacion.
(Menor a 1 mes, 1 a 3 meses, mayor a 3 meses).
= Tiempo de internacidn: en dias.
= TB previa: Si o no.

e En caso de respuesta afirmativa: tratamiento completo: Si o no.
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= Presencia de sintomas indicativos de TB definidos por la OMS, en todos los

casos evaluados como Si/No.

Tos por mas de 15 dias.
Temperatura mayor o igual a 37,5°C o sensacién febril.
Sudores nocturnos.

Pérdida de peso involuntaria.

= C(Clasificaciéon del cuadro: TBEP, TBEP que coexiste con TBP, TBD.

= Localizacién de TBEP. (cual o cuales).

= Radiografia de térax, en todos los casos evaluados como Si/No.

= Comorbilidades y habitos: en todos los casos evaluados como Si/No.

Normal.
Infiltrado reticulo-nodulillar en parénquima pulmonar.
Consolidacién lobar con broncograma aéreo.

Imagen compatible con cavidad en parénquima pulmonar.

Ocupacién de seno costofrénico unilateral (derrame pleural).

Combinacion de infiltrado reticulo-nodulillar con

consolidacién o derrame pleural.

Diabetes mellitus.

Hipertensién arterial.
Insuficiencia cardiaca.
Neoplasias.

Cirrosis.

Tabaquismo.

Consumo de drogas ilicitas.
Etilismo.

Uso de corticoides a altas dosis.
Asma/EPOC.

Insuficiencia renal cronica.

= Persona que vive con VIH (PVVIH) (Si o no).

cavidad,

En caso de respuesta afirmativa, se clasificaron segln sus cifras de

linfocitos TCD4: menores a 200/mm?2; 201— 499/mm?2; igual o mayor
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a 500/mm?2. Se tuvieron en cuenta los resultados mas recientes con
respecto a la fecha de internacién.
e Historia de otras infecciones oportunistas: Si o no.
o En caso de ser afirmativo: cuales.

Evolucidn: Alta, derivacion u dbito.

Variables relacionadas a hallazgos de laboratorio.

Presencia de anemia: Si o no.

Valor de leucocitos: menor a 4000/mm?2, 4001 /mm2 a 10000/mm2, mayor a
10001/mm2. Se tuvo en cuenta el primer valor solicitado durante la

internacion.

Valores de VES en mm en la primera hora en sangre. Se tuvo en cuenta el

primer valor absoluto solicitado durante la internacion.

Variables en relacidon a la metodologia diagndstica.

Clasificacion de metodologia diagndstica: TB microbiolégicamente
confirmada/TB clinicamente diagnosticada.
Muestra enviada a bacteriologia: Si o no.

e En caso de “SI”: sitio(s) de origen.
Examen microscépico directo: Positivo o negativo.

e En caso de Positivo: muestra de origen.
Cultivo: Positivo o negativo.

e En caso de Positivo: muestra de origen.
ADA elevado en caso de TB pleural o peritoneal: si o no.
Muestra(s) enviada(s) a Anatomia patoldgica: si o no.
En caso de respuesta afirmativa:

e Positiva o negativa.

e Muestra de origen.
Sensibilidad de Mycobacterium tuberculosis:

e Sensible a drogas: Si o no

o De responder “NO”, cual:

= TBRH
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= TBMDR
= TBXDR

3-h) Analisis estadistico.

Los resultados se presentan mediante frecuencias absolutas y relativas porcentuales (%) en lo que
se refiere a las variables categdricas. Para describir las variables continuas se utilizé el promedio y
el DE, asi como también el rango en algunos casos. En el analisis inferencial se utilizé el Test Chi-
cuadrado de independencia o bien el Test de Fisher segun fuera el caso.

Para el procesamiento se utilizé R Core Team (2021) (54). El nivel de significacidn utilizado fue del

5% (p<0,05).

3-i) Consideraciones éticas.

Este trabajo se realizé en base a la Declaracion de Helsinki, cuenta con la aprobacién del Comité de
ética y docencia del Hospital Intendente Carrasco. La confidencialidad de los datos estuvo

asegurada.
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4. Resultados

Se analizaron 343 historias clinicas, de las cuales 115 (33,5%) cumplieron con los criterios de

inclusion. El 62,6% fueron personas que se identificaban con el género cis-varén, el 36,5% eran cis-

mujeres y el 0,9% (que corresponde a 1) fue trans-mujer. La edad promedio fue de 33,4 afos (DE:

12,0). 84 casos (73,0%) clasificaron como TBD, 21 (18,2%) como TBEP y 10 (8,6%) como TBEP que

coexiste con TBP. En relacién a las comorbilidades, hubo 4 variables que se agruparon como “Otras”

debido a su baja frecuencia (1 caso por cada una): insuficiencia renal crénica en dialisis, asma/EPOC,

uso de corticoides y neoplasias. Los datos demograficos, las comorbilidades y los habitos de los

pacientes analizados se detallan en la Tabla 1.

Tabla 1. Datos demograficos, comorbilidades y habitos de los pacientes analizados

(n=115)

Género (n, %)

Cis-varon 72 62,6
Cis-mujer 42 36,5
Trans-mujer 1 0,9
Edad (Promedio, DE, rango) 33,4;12,0 15-63
Historia personal de TB (n, %)
TB previa 42 36,5
Tratamiento completo 8/42 19,0
Nexo epidemioldgico conocido (n, %) 27 23,5
Clasificacion (n, %)
TBD 84 73,0
TBEP 21 18,2
TBEP que coexiste con TBP 10 8,6
Comorbilidades y habitos (n, %)
Tabaquismo 70 60,9
VIH 40 34,8
Consumo de drogas ilicitas 36 31,3
Etilismo 32 27,8
Diabetes mellitus 5 4,3
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Hipertensidn arterial 4 3,5
Insuficiencia cardiaca 4 3,5
Cirrosis 4 3,5
Otros 4 3,5

Con respecto a las manifestaciones clinicas, 112 personas (97,3%) tuvieron al menos un sintoma
definido como sugestivo de TB por la OMS; la fiebre fue el mas frecuente, presente en 90 pacientes
(78,2%) (Grafico ). De 115 personas evaluadas, 3 (2,6%) no presentaron ninguno de éstos sintomas
y 84 (73,0%) refirieron 2 o mas de ellos (Grafico I). En relacion al tiempo, 62 pacientes (53,9%) tenian
cuadros de menos de 1 mes de evolucidon al momento de internarse; 32 (27,8%) llevaban entre 1y

3 meses sintomaticos y 21 (18,2%) tenian sintomas de mas de 3 meses de evolucién.

Grafico I: Sintomas sugestivos de TB definidos por la OMS (n=115)

FIEBRE TOsS PERDIDA DE PESO SUDORACION
NOCTURNA

Al evaluar los hallazgos de laboratorio, se encontré anemia en 104 personas (90,4%); cifras de
leucocitos entre 4001 y 10000/mm?2 en 81 pacientes (70,4%) y un promedio de VES de 78,9 (Tabla
2).
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Tabla 2. Hallazgos de laboratorio (n=115)

Anemia (n, %) 104 90,4

Leucocitos (n, %)

<4000/mm3 13 11,3
4001- 10000/mm3 81 70,4
>10001/mm3 21 18,3
VES (Promedio, DE) * 78,9 35,9

*Se cuenta con 70 datos completos.

Se realizd radiografia de tdrax a la totalidad de los pacientes evaluados, de las cuales 108 (93,9%)
tenian algun tipo de infiltrado. El patrén mas frecuente fue reticulo-nodulillar, observado en 80
casos (69,5%). A su vez, de estas 80 radiografias, 54 evidenciaron cualquier otro tipo de infiltrado
asociado (46,9%) (clasificados como “reticulo-nodulillar + cualquier otro”).

Los hallazgos radioldgicos se detallan en el Grafico Il.

Grafico Il: Hallazgos radiolégicos (n=115)

B RETICULO-NODULILLAR. n=81
B CONSOLIDACION. n=42
CAVIDAD. n=29

W DERRAME PLEURAL. n=26

En el grupo analizado se hallaron 81 casos de TB en drganos diferentes al pulmon. Las localizaciones

mas frecuentes fueron pleura (25,9%) ganglios linfaticos (23,4%) y meninges (18,5%). Se observd
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que 94 personas (81,7%) tenian también enfermedad pulmonar. De éstas, 84 cumplieron con los

criterios de definicién de TBD: 80 por presentar patrén radioldgico compatible con TB miliar y 4 por

acompafarse de enfermedad de 2 o mds érganos. Los 10 casos restantes tuvieron afectacién de un

érgano mas, por lo que clasificaron como TBEP que coexiste con TBP, como ha sido previamente

mencionado (Tabla 3).

Tabla 3. Sitios de localizacion de TB (n=115).

Total de 6rganos afectados diferentes al pulmén (n; %) 81
Pleural 21 25,9
Ganglionar 19 23,4
Meningea 15 18,5
Laringea 9 11,1
Gastrointestinal 8 0,8
Peritoneal 3 3,7
Cutanea 2 2,4
Pericarditis 2 2,4
Musculo-esquelética 2 2,4

Total de casos con afectaciéon pulmonar 94
Miliar (considerada TBD) 80 85,1
Pulmonar que coexiste con TBEP 10 10,6
Pulmonar sin patréon miliar, en contexto de TBD 4 4,2

Se evaluaron los sitios de localizacion de TB segun los antecedentes de tabaquismo, etilismo o

consumo de drogas ilicitas. Se excluyeron érganos en los que se encontraron pocos casos, tales

como piel. No se encontraron asociaciones estadisticamente significativas en ningun caso. (Tablas

4,5y 6)
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Tabla 4. Evaluacion de la localizacion de la TB segun presencia de tabaquismo

(n=115)

Presencia de tabaquismo

Localizacion de la TB p

No Si
Diseminada 30 (66,7%) 54 (77,1%) 0,217 a
Pleural 6 (13,3%) 15 (21,4%) 0,273 a
Ganglionar 9 (20,0%) 10 (14,3%) 0,421 a
Intestinal/peritoneal 5(11,1%) 4 (5,7%) 0,310 b

a Test Chi-cuadrado; b Test de Fisher.

Tabla 5. Evaluacién de la localizaciéon de la TB seglin presencia de etilismo (n=115)

Presencia de etilismo

Localizacion de la TB p

No Si
Diseminada 57 (68,7%) 27 (84,4%) 0,089 a
Pleural 17 (20,5%) 4 (12,5%) 0,321a
Ganglionar 14 (16,9%) 5 (15,6%) 0,872 a
Intestinal/peritoneal 6 (7,2%) 3(9,4%) 0,707 b

a Test Chi-cuadrado; b Test de Fisher.

Tabla 6. Evaluacion de la localizacidon de la TB seguin presencia de consumo de drogas

(n=115)

Presencia de consumo de drogas

Localizaciéon de la TB o]

No Si
Diseminada 58 (73,4%) 26 (72,2%) 0,893 a
Pleural 13 (16,5%) 8 (22,2%) 0,458 a
Ganglionar 13 (16,5%) 6 (16,7%) 0,977 a
Intestinal/peritoneal 6 (7,6%) 3(8,3%) 0,999 b

a Test Chi-cuadrado; b Test de Fisher.
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De los 115 casos evaluados, 40 eran PVVIH (34,7%). 8 eran adherentes al TAR (20%). La mayoria

(90%) tenian menos de 200 linfocitos CD4/mm?2; 6 personas recibieron el diagndstico de VIH durante

la internacion, y 21 pacientes (52%) tenian el antecedente previo de otra enfermedad oportunista.

(Tabla 7).

Tabla 7. Hallazgos relacionados a los pacientes que viven con VIH (n=40)

Inmunidad, adherencia e infecciones oportunistas (n, %)

Usan TAR 8 20
Diagnéstico en la internacién 6 15
Linfocitos T CD4 (n, %)
<200/mm3 36 90
200-499/mm3 3 7,5
>500/mm3 1 2,5
Historia de otras enfermedades oportunistas (n, %) 21 52,5
PCP 5 12,5
Candidiasis esofagica 5 12,5
Toxoplasmosis cerebral 5 12,5
Histoplasmosis diseminada 3 7,5
Diarrea por Cryptosporidium 2 5
Diarrea por Isospora belli 1 2,5

Se evalué la localizacidn de la TB segun la presencia o no de infeccidon por VIH; se excluyeron érganos

en los que se encontraron pocos casos, tales como piel. Se encontré asociacidén estadisticamente

significativa entre infeccidn por VIH y meningitis tuberculosa, (p=0,001) y entre VIH y TB ganglionar

(p=0,021). (Tabla 8).
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Tabla 8. Evaluacidn de la localizacion de la TB seguin presencia de VIH (n=115)

Presencia de VIH
Localizacion de la TB P

No Si
Diseminada 54 (72,0%) 30 (75,0%) 0,730 a
Pulmonar miliar 52 (69,3%) 28 (70,0%) 0,941 a
Pleural 16 (21,3%) 5(12,5%) 0,243 a
Ganglionar 8 (10,7%) 11 (27,5%) 0,021 a
Meningea 4 (5,3%) 11 (27,5%) 0,001 a
Intestinal/peritoneal 6 (8,0%) 3(7,5%) 0,999 b
Laringea 8 (10,7%) 1(2,5%) 0,159 b

a Test Chi-cuadrado; b Test de Fisher.

Con respecto al diagndstico de TB, se observé que 105 casos (91,3%) cumplieron con la definicion
de TB microbiolégicamente confirmada, mientras que 11 (9,7%) fueron clinicamente
diagnosticados: todos éstos fueron pacientes con TB pleural diagnosticados por ADA. Se enviaron
muestras bioldgicas para bacteriologia en los 115 pacientes (100%); en 31 de ellos se analizé mas
de una. En 33 personas se tomaron ademads ejemplares para anatomia patoldgica; 3 de ellos se
requirieron biopsias de mas de un drgano. Se enviaron a bacteriologia un total 146 muestras: 94 de
origen pulmonar y 52 de tejidos diferentes al mismo. De éstas, 101 (69,1%) tuvieron microscopia
directa positiva: 85 eran esputos (90,4% de los ejemplares provenientes del pulmén) y 16 de otras
localizaciones (30,7% de las muestras extra-pulmonares). A su vez, se aislé6 Mycobacterium
tuberculosis por cultivo en 141 ejemplares (96,5%): 94 de origen respiratorio (100%) y 47 extra-
pulmonares (90,3%).

Como se ha mencionado previamente, en 33 pacientes se tomaron biopsias de algun sitio; en 3 de
ellos de mas de uno. Se enviaron asi 36 muestras a anatomia patoldgica, todas ellas (100%)
resultaron positivas. 13 de éstas, ademas, evidenciaron micobacterias en la microscopia directa (9
muestras ganglionares, 2 cutdneas y 2 intestinales). Se observé ADA elevado en 21 muestras de

liquido pleural y 1 de liquido peritoneal (Tabla 9).

26



Tabla 9. Metodologia diagnéstica (Total de muestras n=204)

1- Muestras enviadas a bacteriologia (n, %) 146/204 | 71,5
Pulmonares 94
Extrapulmonares 52

e Microscopia positiva 101/146 | 69,1
- Pulmonares 85/94 90,4
- Extra-pulmonares 16/52 30,7

Ganglios 9
Piel 2
Intestino 2
LCR 1
Liquido sinovial 1
Liquido peritoneal 1

e Cultivo positivo 141/146 | 96,6
- Pulmonares 94/94 100
- Extra-pulmonares 47/52 90,3

LCR 15
Ganglios 12
Intestino 8
Hemocultivos 6
Piel 2
Hueso 2
Peritoneo 1
Pleura 1
2- Muestras enviadas a anatomia patoldgica 36/204 17,6
Positivas 36/36 100,0
Ganglios 12
Laringe 9
Intestino 8
Hueso 2
Piel 2
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Peritoneo 2
Pleura 1

3- Muestras de liquidos enviadas para realizacion de ADA 22/204 10,7
Positivas 22/22 100,0
Pleura 21
Peritoneo 1

Se obtuvo la sensibilidad a drogas de los aislamientos de MTB en 104 de los 105 casos de TB
microbiolégicamente confirmada. De ellas, 84 (80,7%) tenian TBSD y 20 (19,2%) evidenciaron algun
tipo de resistencia (TBRD). El perfil de sensibilidad a drogas de los aislamientos de MTB se detalla

en el Gréfico lll.

Grafico lll: Sensibilidad a drogas de Mycobacterium tuberculosis (n=104)

TBXDR i 0.9%

TBRH I,9%

TBSD

Se evalué el perfil de sensibilidad a drogas de MTB en relacion a la infeccidn por VIH: no se encontré

asociacion estadisticamente significativa entre TBRD y VIH (Tabla 10).
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Tabla 10. Evaluacidn de la sensibilidad segin presencia de VIH (n=104%*)

Sensibilidad
VIH Total
TBSD TBRD
No 54 (83,1%) 11(16,9%) 65
Si 30 (76,9%) 9(23,1%) 39
Total 84 20 104

*Se incluyeron los 104 casos en los que se contdé con cultivo positivo y antibiograma. p=0,441 (Test

Chi-cuadrado).

Se evalud la a presencia de infeccion por TBRD en relacién al antecedente personal de TB: se

encontrod asociacion estadisticamente significativa entre TB previa y TBRD (Tabla 11).

Tabla 11. Evaluacion de la sensibilidad segtin historia personal de TB (n=104%*)

Sensibilidad
TB previa Total
TBSD TBRD
No 58 (93,6%) 4 (6,4%) 62
Si 26 (61,9%) 16 (38,1%) 42
Total 84 20 104

* Se incluyeron los 104 casos en los que se conté con cultivo positivo y antibiograma. p<0,0001 (Test

Chi-cuadrado).

Finalmente, de los 115 pacientes evaluados, 106 (92%) tuvieron el alta hospitalaria, 8 (6,9%) se
derivaron a efectores de mayor complejidad: 5 pacientes con insuficiencia respiratoria con
requerimiento de asistencia ventilatoria mecanica, 2 con requerimiento de cirugia por ileo y 1 por

poseer obra social; y 1 persona (0,8%) fallecié durante la internacion.
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5. Discusion

La tuberculosis continda siendo un importante problema de salud en el mundo, y en Argentina. Es
bien conocido que el diagndstico temprano y el inicio oportuno del tratamiento disminuyen el
tiempo de contagio y mejoran los resultados en relacidn a secuelas y sobrevida (8). Las formas extra-
pulmonares y diseminadas asi como la TB en PVVIH plantean desafios en el diagndstico, debido a
gue suelen tener formas atipicas de presentacion, el aislamiento del germen es, en algunos casos,
técnicamente dificultoso y las muestras extra-pulmonares tienen menor sensibilidad (6, 8-11 ). Sl
bien la TBP representa la mayoria de los casos y es la principal forma de transmisién de la
enfermedad, la TBEP contribuye a la carga de morbilidad y mortalidad, muchas veces se acompaiia
de enfermedad pulmonar, y no recibe atenciéon en los organismos de control nacionales ni
internacionales (26).

Varios paises tales como Estados Unidos, China, Alemania, Inglaterra y Brasil, entre otros, han
publicado grandes series que incluyen y detallan casos de TBEP con el fin de favorecer la sospecha
y el diagnédstico oportuno (7, 9, 12, 18, 19). En nuestra busqueda bibliografica se encontraron sdlo
2 publicaciones argentinas que incluyeron formas de TB fuera del pulmdn: un trabajo realizado en
la provincia de Cérdoba en 2005 que evaluaron los aislamientos microbiolégicos de MTB en
muestras pulmonares y extra-pulmonares, pero no incluyeron datos clinicos (20); y un estudio
multicéntrico publicado en 2018, que investigd la relacién entre comorbilidades y TB en pacientes
ambulatorios e internados (21). Se encontraron ademds 3 estudios no publicados en revistas,
realizados en el Hospital Intendente Carrasco: el de Mosconi S., que evalud una serie de casos de TB
intestinal (27) el de Baldoma M., que investigd el estado nutricional de personas con TB e incluyé 4
casos de TBEP (28) y el de Matzner J., un estudio casos-controles sobre los factores de riesgo de

padecer TB farmaco-resistente y contaba con 7 casos de TBEP (29).

El presente trabajo permitié describir los casos de TBEP, TBEP que coexiste con TBP y TBD en
personas que se internaron en el Hospital Intendente Carrasco de la ciudad de Rosario.

Del total de casos, el 73% clasifico como TBD, el 18,2% como TBEP y el 8,6% como TBEP que coexiste
con TBP. En Argentina, Solda P. A. y colaboradores publicaron un trabajo en 2005, que investigaba
las muestras microbioldgicas con aislamiento de MTB, de las cuales 48 eran de sitios fuera del

pulmén, pero no especificaba variables clinicas, por lo cual no puede compararse con nuestra
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clasificacién (20). Echazarretta y colaboradores realizaron un estudio multicéntrico transversal en
hospitales de referencia de las provincias de Buenos Aires, Santa Fe, Santa Cruz y Ciudad Autéonoma
de Buenos Aires, con el objetivo de analizar la asociacion entre comorbilidades y TB. Incluyeron 378
casos de los cuales 84 correspondian a pacientes internados/as y 109 padecian TBEP. No
especificaba los casos con mas de un érgano afectado, asi como tampoco aquellos con TBD o con
coexistencia de TBP y TBEP por lo que tampoco puede compararse con nuestro trabajo (21). Al
contrastar nuestras cifras con estudios con clasificaciones similares realizados en el resto del
mundo, los porcentajes son diferentes: Galifer Zied y colaboradores publicaron en 2017 un estudio
transversal de 1 sélo centro en Oman, en el que se incluyeron todos los casos de TB ambulatorios e
internados, y hallaron un 78% de TBEP y un 21,2% de TBD. En el mismo, se incluyeron los casos de
TBEP + TBP como TBD, lo cual si se despejaria como en nuestro trabajo, disminuiria ain mas los
casos de TBD (30). Gomes T. y colaboradores, en 2014, publicaron en Brasil los datos obtenidos del
Sistema de Informacédo de Agravos de Notificacdo, con todos los casos reportados como TB entre
2007 y 2011, y encontraron un 74% de TBEP, 19,4% de TBEP que coexiste con TBP y sélo un 6,4% de
TBD (19). Otro estudio realizado en Inglaterra y Gales por Kriijshaar M.E. y colaboradores y publicado
en 2009, tomd en cuenta todos los pacientes notificados en el Enhaced Tuberculosis Surveillance
System entre 1999 y 2006, y hallaron solamente un 2,2% de casos de TBD, con un 80,3% de TBEP y
16% de TBEP que coexiste con TBP (18). Cabe aclarar que en estos ultimos 3 estudios mencionados
se incluyeron pacientes ambulatorios, a diferencia de nuestro trabajo, lo cual tal vez ampliaria el
denominador de los casos con formas leves de TBEP que no requieren ingreso hospitalario, bajando
tal vez asi el porcentaje de TBD. Por otra parte, Pang Yu y colaboradores realizaron un estudio
observacional en 1 centro de referencia en China, e incluyeron personas internadas por TB:
encontraron sélo un 5% de casos de TBD. Sin embargo, definieron como TBD solamente a quienes
tenian radiografias compatibles con TB miliar, y no tuvieron en cuenta aquellos con mas de 2 sitios
afectados (9). Algo similar sucede con un trabajo multicéntrico dirigido por Banta en EEUU, que
incluyd casos de TB internados, y publicé un 74% de EPTB, 8,8% de TBEP que coexiste con TBP y
16,8% de TBD. También incluyeron como TBD unicamente las TB pulmonares miliares (31). Si bien
las diferentes formas de clasificar los casos dificultaron la comparacion de nuestros porcentajes con

otras publicaciones, la diferencia parece ser importante.
En el presente estudio, mas de la mitad de los pacientes correspondia a personas que se

identificaban con el género cis-vardn (de sexo bioldgico masculino) y un tercio fueron cis-mujeres

(con sexo bioldgico femenino). Este predominio de sexo masculino se repite en mayor o menor
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medida, en todas las series: tanto en las grandes publicaciones epidemioldgicas, como el Global
Tuberculosis Report, que publicd un 56% de los casos en hombres (13), o el Boletin de Tuberculosis
de nuestro pais, que encontré un 57% en sexo masculino (17); como aquellas series de los diferentes
paises del mundo: 53,4% de hombres en el trabajo de Sandgren y colaboradores, que utiliz6 datos
de pacientes residentes en los paises miembros de la Unién Europea (26); 52% y 60% de sexo
masculino en la publicaciones de Peto y colaboradores de 2009 (7), y del equipo de Banta J.E. en
2018 (31), ambas series de Estados Unidos; 55% en la publicacién inglesa (18), 65% en el trabajo de
Pang Yu (9), 56% en Etiopia (32) y 60,7% en Brasil (19). Como se ha mencionado previamente, el
trabajo argentino de Solda P. A. y colaboradores no especificaba variables clinicas, por lo cual no se
obtuvieron los porcentajes de sexo masculino y femenino (20). En el estudio de Echazarretta,
también argentino, hallaron que, al igual que en el resto de las series, el 58% de los casos eran de

sexo masculino (21).

En este trabajo, mds de la mitad de los casos tenian sintomas de menos de 1 mes de evolucién al
momento de internarse; un tercio llevaba entre 1y 3 meses sintiéndose enfermo/a y un porcentaje
menor tenia mas de 3 meses de evolucién. El promedio de dias de internacion fue de 14,1. Muchas
de las series publicadas en el mundo son grandes estudios epidemiolégicos que incluyeron personas
ambulatorias e internadas y no tuvieron en cuenta estas variables, salvo el estudio de Assefa D. y
colaboradores, realizado en Etiopia en 2019, que investigd casos de personas que acudieron a un
centro de referencia con diagndstico de TB, y hallaron que la duracidn media de sintomas al

momento de la consulta era de 30 dias (32).

Encontramos en nuestro trabajo que poco mas de un tercio de nuestros pacientes tenia historia
personal de TB. Llama la atencidn la diferencia con el resto de las publicaciones: si bien muchas de
ellas provienen de paises con baja incidencia de TB, como la de Culqui-Lévano y colaboradores con
casos de TBEP ambulatorios e internados de Espafia, los cuales tuvieron antecedente de TB en un
3,7% (33), la serie inglesa ya mencionada con un 6% (18) y la de los paises de la Unién Europea con
un 5,1% (26); también aquellos estudios de paises con alta incidencia tuvieron un porcentaje bajo,
como el trabajo multicéntrico retrospectivo que incluyd casos de TBEP, realizado por Cherian J. y
colaboradores en India que publicé un 1,7% de TB previa (34) y la serie de Tahseen y colaboradores
de Pakistan, un estudio retrospectivo observacional multicéntrico que incluyé casos de TBEP
notificados en su Sistema Nacional de Vigilancia y hallaron un 4% de casos con antecedente de TB

previa (35). Sin embargo, la serie argentina del equipo de Echazarreta evidencidé un 13,6% de casos
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con historia de TB (21), y el Boletin Epidemiolédgico de nuestro pais publicé un 25,7% (17). Si bien
aun distan del porcentaje de nuestra serie (36,5%) son mas elevados que los del resto del mundo.
El motivo de estas diferencias da lugar a varias hipdtesis: por un lado, todos los trabajos
mencionados incluyeron personas internadas y ambulatorias. Seria menester preguntarse si
despejando solamente los casos que requirieron hospitalizacién, el porcentaje subiria. En este
sentido, el Unico trabajo realizado en personas internadas que incluyé esta variable fue el de Griesel
y colaboradores, en Sudafrica, con PVVIH y TB, y encontrd TB previa en el 48,8% de sus casos (11).
Cabe destacar que es un pais de alta incidencia de ambas infecciones, por lo cual es dificultosa la
comparacion con nuestro medio. Por otro lado, algunos de los trabajos mencionados calcularon esta
proporcién con respecto al n total, que incluia personas con TBP y TBEP (11, 17, 21). Cabria en este
caso preguntarse si, en caso de que se consideraran solamente aquellos pacientes con TBEP y TBD,
el porcentaje de personas con TB previa se elevaria. Teniendo en cuenta que fisiopatoldgicamente
la TBEP y TBD se deben a la diseminacion hematdgena de las micobacterias, pensar que quienes han
padecido TB y no han realizado tratamiento, como la mayoria de nuestros casos, podrian haberse
complicado con siembras extra-pulmonares, no seria una hipétesis tan descabellada. A su vez, el
hecho de que sdlo el 19,0% de nuestros pacientes con enfermedad previa alegaban haber
completado el tratamiento, deberia disparar la alarma y generar inquietud con respecto a nuestras

estrategias de seguimiento, entre otras cosas.

Al evaluar los habitos de nuestros pacientes, encontramos que dos tercios eran tabaquistas; un
tercio eran etilistas y una proporcién similar referia consumo de drogas ilicitas. Los 3 porcentajes
son considerablemente mayores que en el resto de las publicaciones: en la de Galifer Zied y
colaboradores con pacientes de Oman, hallaron habito tabaquico en el 19,2%, etilismoen el 7,3% y
consumo de drogas en el 3,2% (30); el trabajo de Brasil hallé consumo de alcohol en el 18% de los
casos (19) y el de Banta J. E. de EEUU publicado en 2018 encontré etilismo en el 8,2% (34). Aun el
estudio argentino encontrd que de sus 378 pacientes, el 26,9% eran tabaquistas, el 10,4% etilistas
y el 14,6% consumidores de drogas ilicitas (21). Salvo la publicacion de Oman, todos los demas
fueron multicéntricos. Existen, como se ha mencionado, 3 trabajos sobre TB realizados en el Hospital
Intendente Carrasco, no publicados en revistas: la serie de TB intestinal de Mosconi S. que encontré
qgue el 41,6% de sus pacientes eran etilistas (27); la de Baldoma M., que hallé tabaquismo en el
62,1%, etilismo en el 31,9% y consumo de drogas en el 27,6% de sus casos (28); y el de Matzner J.,
gue encontré habito de fumar en el 50,5%, consumo de alcohol problematico en el 29% y de drogas

en el 30% (29). Como se observa, éstos 3 ultimos tienen proporciones semejantes a las de nuestra
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serie, lo cual podria interpretarse que tal vez la poblacidén que asiste a nuestro efector tiene alta

frecuencia de habitos toxicos.

Con respecto a las comorbilidades, encontramos que un tercio de nuestros casos eran PVVIH, lo cual
se analizard mas adelante. Cabe destacar la baja frecuencia de enfermedades no-VIH, con
porcentajes menores al 5% de diabetes mellitus, cirrosis, hipertension arterial e insuficiencia
cardiaca; y menores al 1% en el caso de neoplasias, uso de corticoides a altas dosis, asma e
insuficiencia renal crénica en dialisis. El resto de las publicaciones son heterogéneas en ese sentido:
reportaron diabetes en un 16%, 15%, 12% y 7,1% en las series de Banta de Estados Unidos (31),
Oman (30), Etiopia (32) y Brasil (19) respectivamente; y la serie argentina de Echazarreta un 12,5%
(21). Las series del Hospital Carrasco también tuvieron porcentajes mayores que los nuestros: el
estudio de Mosconi S. hallé diabetes en un 8,3% de sus casos (27), y el de Baldomda M. un 6,9% (28).
El trabajo que tuvo mayor porcentaje de personas con EPOC fue el de Banta, con un 28% (31), al
contrario de la serie argentina que reporté un 2,9%(21) y la de Etiopia un 1%. (32) Algunas
destacaron la historia de neoplasias: un 16% en el trabajo de Oman (30), un 6% en Estados Unidos
(31) yun 2,1% en el de Echazarreta (21). No hubo reportes significativos de otras comorbilidades en
el resto de las publicaciones. Si bien podriamos atribuir el bajo porcentaje de comorbilidades de
nuestros pacientes a que son en su mayoria adultos jovenes (edad promedio de 33,4 afios), el resto

de los estudios arrojaron resultados similares en relacion a esta variable.

Con respecto a las manifestaciones clinicas, en nuestro trabajo encontramos que casi la totalidad
de las personas tuvieron al menos un sintoma definido como sugestivo de TB por la OMS: la fiebre
fue el mas frecuente, presente en mas de dos tercios de los casos; y alrededor de la mitad de los
individuos presentaron tos, pérdida de peso y sudoracién nocturna. Pocas publicaciones incluyeron
estas variables. Assefa D. y colaboradores publicaron en 2019 un estudio transversal observacional
realizado en Etiopia, en el cual evaluaron pacientes internados por otros motivos, y encontraron
300 casos de TB que habian pasado “inadvertidos”3 (32). Encontraron fiebre en el 46%, tos en el
62% y sudoracidon nocturna en el 24,7%. Al focalizarse en cuadros atipicos, los porcentajes podrian
ser notablemente mas bajos que los nuestros. Aguado J.M. y colaboradores publicaron en 1997 un
trabajo multicéntrico realizado en Espafia, con 51 receptores de transplante de érgano sdlido con
TB. Sus pacientes tuvieron sintomas en proporciones similares a los nuestros: encontraron fiebre en

el 78% de los casos y sintomas constitucionales en el 47%; aunque sélo se observd tos en apenas el

% La expresion textual que utilizan en inglés es “Missed tuberculosis”.
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35% del total (36). Similar a esto, la publicacién de Griessel y colaboradores, reportaron fiebre en el
81,6%, sudoracion nocturna en el 65,3%, pérdida de peso en el 91,3% y tos en el 61,3% (11). Sin
embargo, ambos estudios incluyeron tanto casos de TBP como TBEP y TBD; y no diferenciaron la
frecuencia de los sintomas entre los 3 grupos. Ademds, incluyeron personas con inmunosupresion

lo cual se diferencia notablemente de nuestra poblacion estudiada (37).

Tal y como estd descripto en la literatura (2, 14, 38), la anemia fue parte de la presentacién de la TB
en lainmensa mayoria de nuestros pacientes. Ademads, una gran proporcion de ellos tuvo recuentos
de leucocitos normales y la VES fue elevada. El trabajo de Griessel y colaboradores arrojoé resultados
similares: la media de Hemoglobina fue de 9,5g/DL y de leucocitos fue de 8600/mm3 (11). En la
serie de Mosconi de TB intestinal, el 80% de los pacientes tuvieron VES mayor a 30mm en la primer

hora (27).

Se realizé radiografia de térax a la totalidad de los pacientes evaluados, la gran mayoria tenia algun
tipo de infiltrado. El patrdn mas frecuente fue reticulo-nodulillar, que involucré mas de la mitad de
los casos; y alrededor de un tercio evidenciaron consolidacién, cavidad o derrame pleural. Por otra
parte, la mitad de las radiografias con patrén reticulo-nodulillar, evidenciaron cualquier otro tipo de
infiltrado asociado. Similar a nuestra casuistica, el trabajo sudafricano de TB en PVVIH, evidencié
infiltracién reticulo-nodular o micronodulillar en el 60,9% de sus casos, aunque tuvieron mas casos
de radiografias con consolidacién parenquimatosa (52,5%), cavidad (60%) y derrame pleural (47,1%)
(112). El estudio espanol de personas receptoras de transplantes, evidencio radiografias anormales
en el 71% de los casos: 35% tuvieron ocupacion del seno costo-frénico, 19,6% patrén reticulo-
nodulillar, 9% nddulo pulmonar solitario y 5% adenopatias. No se mencionaron casos de
consolidacién ni cavidades (36). Cabe destacar, como ha sido mencionado previamente, que en
dichos trabajos también se incluyeron los casos con afectacion Unicamente pulmonar, y que se

trataba de pacientes inmunodeprimidos.

Casi la mitad de los sitios extra-pulmonares hallados en nuestro trabajo fueron pleura y ganglios.
Con alguna variabilidad en el porcentaje, éstas fueron las 2 localizaciones mas comunes en la
inmensa mayoria de las publicaciones, tales como la del equipo de Peto de EEUU (7),la de los paises
miembros de la Union Europea (26), la India (34), la serie alemana (12), la espafiola (33), la de
Pakistan (36) y la brasilera (19). En nuestro trabajo, la meningitis ocupd el tercer lugar con un

porcentaje elevado (18,5%). La literatura difiere bastante en este caso, y los porcentajes varian
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desde un 16% en la publicacion de Banta y colaboradores de EEUU (31) hasta un 2,9% en la del
grupo Sandgren (26). Esta variabilidad en la proporcién es independiente de si se trata de paises de
alta o de baja incidencia de TB. Algo similar sucede con la TB laringea, hallada en el 11,1% de
nuestros pacientes, en el 13,1% de los casos de la serie inglesa (18), el 13% en la de Banta y
colaboradores de EEUU (31) mientras que en el trabajo de Brasil sélo el 1% tenian TB laringea (19)
y en el resto de las series ni siquiera se nombra. En este sentido, cabe destacar que para realizar el
diagnéstico se requiere de estudios invasivos, muchas veces poco disponibles, y que suele asociarse
a TBP con BAAR positivos en esputos por lo cual muchas TB laringeas quedan clasificadas como TBP
en las publicaciones.

Los bajos porcentajes de TB gastrointestinal, peritoneal, cutaneay pericardica son similares en todas
las publicaciones, y coinciden con nuestro trabajo. Destacan 2 érganos en los que se ha hallado
diferencia importante con el resto: la localizacién musculo-esquelética de la TB, que en nuestro caso
fue un 2,4% del total, mientras que en algunos paises como China, Estados Unidos o Pakistan fue
del41%, 21,4% vy 9,4% respectivamente (9, 31, 35); y la TB genito-urinaria, de la cual no encontramos
ningun caso en nuestra serie, mientras que en algunos paises es relativamente frecuente,
encontrdndose en un 16,9% de los casos en Alemania (12), un 6% en Espana (33) y un 6,9% en los
paises miembros de la Unidn Europea (26). Habria que preguntarse si efectivamente tenemos pocos
casos en nuestro medio, si la diferencia se debe a que no las sospechamos, o si tiene que ver con la
disponibilidad de recursos con la que contamos para realizar el diagndstico, entre otras incégnitas.
Cuando evaluamos los sitios de localizacién de TB segun los antecedentes de tabaquismo, etilismo
o consumo de drogas ilicitas, no hallamos asociaciones estadisticamente significativas en ningun
caso. La serie argentina de Echazarreta encontré en un analisis multivariado, asociacidn
estadisticamente significativa entre etilismo y TBEP en general, aunque no detallé cada localizacién
por separado (21). El estudio de Gaifer y colaboradores de Oman, compararon el antecedente de
tabaquismo o no en TBD, TBP y TBEP y no encontraron asociaciones (30). Un trabajo realizado en
India por Gajalakshmi y colaboradores, compard personas con TB vs controles sin TB y consumo de
tabaco y alcohol. Encontraron asociacion estadisticamente significativa entre tabaquismo y etilismo
y TB vs ausencia de TB. Si bien hallaron, ademds, que la prevalencia de tabaquismo era
sustancialmente mayor entre personas con TBEP (71,8%) que en los controles (55,2%), el n fue

demasiado pequefio para sacar conclusiones definitivas (39).

En el presente estudio, encontramos que un tercio de nuestros pacientes eran PVVIH. Un porcentaje

similar se ve en todas las publicaciones argentinas: el Boletin de Tuberculosis publicé un 37,1%
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(aunque se realiz6 test de VIH a sélo el 16,3%) (17), la serie de Echazarreta y colaboradores encontré
un 22,6% (21) y las de Baldoma y Matzner un 31% y 22,6% respectivamente (28, 29). Por otra parte,
salvo el trabajo de Gomes y colaboradores de Brasil, que encontré coinfeccidon en un 39,2% (19), el
resto de las publicaciones tuvieron porcentajes llamativamente menores: el mas alto fue el del
trabajo de Etiopia, que hallé presencia de VIH en el 12,3% de las personas con TB (32), y los mas
bajos fueron el de India y el de Inglaterra, ambos con un 5% (34, 18). La publicacion de Tahseeny
colaboradores de Pakistan, por su parte, no encontraron ningun caso de coinfeccion (35). Cabe
aclarar que este ultimo es un pais con una baja prevalencia de VIH, mientras que los paises
correspondientes al resto de las publicaciones tienen proporciones variables (40). Ninguno de los
estudios mencionados aclararon si se habia realizado test de VIH a sus pacientes, por lo cual es dificil
interpretar si se trata de que efectivamente hay pocos casos de coinfeccién en su poblacién, o bien
si haria falta realizar mds tamizaje de VIH. Por otra parte, encontramos que un muy bajo porcentaje
de nuestros pacientes realizaba TAR, y la gran mayoria tenia menos de 200 linfocitos CD4/mm3. Los
trabajos que evaluaron estas variables arrojaron resultados similares: la publicacién del equipo de
Echazarreta encontré un 88% de sus casos con menos de 200 CD4/mm3 (21), el estudio realizado
por Griessel y colaboradores publicé que el 35,3% realizaban TAR y la media de linfocitos CD4/mm3
era de 89 (11); el dirigido por Assefa en Etiopia encontré un 12,3% de PVVIH entre sus casos, un 27%
de éstos usaban TAR y la media de CD4 era de 176/mm3 (32); el trabajo vietnamita del grupo de
Trinh Quynh Maia hallé un porcentaje mayor de personas que realizaban TAR (56,4%), aunque la
media de linfocitos CD4 era de 78,5 (41). Cabe destacar que todas estas publicaciones evaluaron
tanto TBEP como TBP. Existe una publicacién tailandesa de PVVIH y TBEP, con cifras similares al
resto: el 81% de sus casos tenia menos de 200 CD4/mm3 (42). Finalmente, en nuestro estudio
encontramos que poco mas de la mitad de las PVVIH tenia historia de otras infecciones oportunistas,
siendo la neumonia por PCP, la candidasis esofagica y la histoplasmosis diseminada las mas
frecuentes. Un trabajo colombiano dirigido por Agudelo describié una serie de pacientes internados
por TB coinfectados con VIH, y hallaron otras infecciones oportunistas concomitantes en el 21,9%
(43). Sin embargo, tuvieron en cuenta solamente la presencia actual de alguna otra enfermedad,
mientras que en nuestro trabajo incluimos también la historia previa.

En este estudio se evalud la localizacidon de la TB segun la presencia o no de VIH. Se encontré
asociacién estadisticamente significativa entre infeccion por VIH y meningitis tuberculosa, y entre
VIH y TB ganglionar. Por otra parte, las TB pleural y laringea mostraron una tendencia a ser mas
frecuentes en personas sin infeccion por VIH, aunque con p no significativa. El resto de las

localizaciones no mostraron diferencias, con la limitacién de la poca cantidad de pacientes. La serie
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argentina encontrd asociacion entre infeccion por VIH y TBEP (p=0,002) y TBEP en localizaciones
diferentes a la pleural (p=0,001), aunque no aclaré cudles fueron esos sitios (21). La de Sandgren y
colaboradores halléd que los casos de TBEP a los que se les realizé test de VIH tenian resultado
positivo con mayor frecuencia que quienes tenian TBP (p=0,05), aunque tampoco menciond cada
organo por separado (26). El estudio de Peto de EEUU encontré que la localizacion mas frecuente
en PVVIH fue la meningea (29%), pero no la comparé con pacientes no coinfectados. Publicé ademas
qgue las PVVIH tenian mayores probabilidades de tener TBEP que coexiste con TBP y TBD que de
tener solo TBP o TBEP (7). El trabajo de Inglaterra publicé que los casos de TB miliar y TB meningea,
tenian mads probabilidades de ser mayores de 60 afios (OR 1,71, IC 95% 1,30 a 2,25), nacidos en el
extranjero (p=0,008) y coinfectados con VIH (PR 4,48, IC del 95%, 3,43 a 5,84) (18). Si bien no se
hallaron publicaciones que realizaran una comparacién exactamente igual a la nuestra, la relacién

entre VIH con TBEP en general y meningea en particular parece evidente.

Con respecto al diagndstico de TB, se observé en este estudio que el 91,3% de los casos cumplieron
con la definicion de TB microbiolégicamente confirmada: una proporcién francamente superior al
resto de las series. En Argentina, Echazarreta y colaboradores, publicaron confirmacion
bacterioldgica en el 64% del total (21); en el estudio de Inglaterra un 53% (18) y en el de China tan
s6lo un 12,8% (9). Por otra parte, encontramos en este trabajo que el examen microscdpico directo
de las muestras de origen pulmonar fue positivo en la gran mayoria de los casos, y en alrededor de
un tercio de las de origen extrapulmonar. A su vez, se aislé6 Mycobacterium tuberculosis por cultivo
en todos los ejemplares de origen respiratorio y en la gran mayoria de los extra-pulmonares. El
trabajo de Pakistan dirigido por Tahseen encontro cultivo positivo en un 49,3% de los casos definidos
como TBP y sdélo en un 0,5% de los determinados como TBEP, aunque enviaron muestras en
solamente el 86,1% y 8,8% de los casos respectivamente (35). La serie del equipo de Sandgren hallé
un 62% de casos con cultivo positivo para los pacientes con enfermedad pulmonar y sélo un 33%
para los que padecian TBEP (26). Cabe destacar que en nuestro estudio utilizamos la confirmacion
bacterioldgica como criterio de inclusién en la mayoria de las localizaciones extra-pulmonares, a
diferencia de muchas de las series restantes, donde el criterio clinico del médico tratante fue
suficiente para incluir los casos. Esto se debe a que varias de las publicaciones del mundo son
estudios epidemioldgicos que utilizaron las bases de datos de los Sistemas Nacionales de Vigilancia
como principal fuente de informacién, con n muy elevados y gran heterogeneidad en la poblacién
estudiada. Por este mismo motivo, fue muy dificultoso encontrar estudios clinicos que nombraran

resultados del examen microscépico directo y de la anatomia patoldgica: de hecho en algunos de
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ellos (como en el de Tahseen y colaboradores, o el del equipo de Culqui-Lévano), se aclardé que las
biopsias no se publicaban en el Sistema Nacional de Vigilancia por lo cual no contaban con esa
variable. Los estudios que generaron mayor informacidn en ese sentido son las series de TB pleural:
existe un trabajo de Rosario, no publicado en revistas, realizado por Dip P., que analizé 193 biopsias
percutaneas de pleura de 166 pacientes, de las cuales 61 (36.7%) tuvieron diagndstico de TB. En
ellas, la histopatologia mostré pleuritis cronica granulomatosa con necrosis caseosa central el 60.8%
de las biopsias y pleuritis cronica granulomatosa sin necrosis caseosa con o sin células gigantes de
Langhans el 39.1%. La tincidn de Ziehl-Neelsen fue positiva en el 17.3% de las biopsias. Se solicitd
ADA en 39 pacientes, con una media de 46Ul/L (44).Golemba y colaboradores publicaron un trabajo
realizado en Corrientes, con 10 casos de personas internadas por derrame pleural tuberculoso:
todos tuvieron ADA elevado, con un promedio de 92.7 + 27.0 (60-150) Ul/I; 6/10 tuvieron biopsia
positiva y en 4 se hallé6 Mycobacterium tuberculosis en liquido pleural (45). En nuestro trabajo
utilizamos el ADA como criterio de inclusion para TB pleural, por lo cual lo encontramos elevado en
el 100% de los casos. También se hablé del diagndstico de TB por biopsia y de la microscopia en el
estudio de Mosconi S., sobre TB intestinal: de los 12 pacientes analizados, 9 tenian colonoscopia y
de éstos, 7 (77,8%) mostraron hallazgos caracteristicos en la anatomia patolégica de las muestras
de biopsia. El mds frecuente fue la presencia de granulomas con necrosis caseosa central (5
pacientes, 71,4%), seguido de agregados de histiocitos (3 pacientes, 42,8%) vy tincidon con Zhiel-

Neelsen positiva (3 pacientes, 42,8%) (27).

En nuestro estudio, se obtuvo la sensibilidad a drogas de los aislamientos de MTB en la practica
totalidad de casos de TB microbiolégicamente confirmada. La mayoria tenian TB sensible a drogas,
aunque un 19,2% evidenciaron algun tipo de resistencia. El porcentaje, a simple vista, parece
alarmante: la publicacién de Sandgren y colaboradores de la Unién Europea informd en 2013 una
proporcién global de TBMDR del 1,3% (26), y la de EEUU publicada en 2009 por el equipo de Peto
un 0,9% (7). Un trabajo multicéntrico mas reciente realizado en 8 estados de EEUU por Moonan y
colaboradores y publicado en 2013, hallé 1% de TBMDR entre 22222 casos (46). Es fundamental
aclarar que todas las series mencionadas en este parrafo incluyeron tanto pacientes ambulatorios
como internados. El estudio de China con datos de 2008 a 2017 reporté apenas un 0,05% de
resistencia entre sus casos en personas internadas (9), lo cual es llamativo ya que es un pais que se
encuentra en la lista de naciones con alta carga de TBRH/TBMDR de la OMS (13). Sin embargo, es
menester recordar que en ese trabajo tuvieron confirmaciéon microbioldgica (y por lo tanto

antibiograma) en un solo el 12,8% de los casos. El trabajo de Assefa y colaboradores, de Etiopia, no
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publico sus cifras de resistencia, lo cual seria Util ya que es el pais que ocupa el segundo lugar en la
lista de la OMS (32). Por otro lado, si bien Brasil figura dentro de los 30 paises de alta carga de TB,
la prevalencia de TBRD reportada fue del 7% (19, 47). Un dato a tener en cuenta es que, similar a lo
qgue ocurre con el trabajo de China, estas publicaciones tienen altos porcentajes de TB clinicamente
diagnosticada, por lo cual no cuentan con antibiograma en muchos casos. Volviendo a nuestro
19,2%, la intensidad de la alarma aumenta si se observa a simple vista la cercania con los paises que
ocupan los primeros puestos de la lista de alta carga de TBRH/TBMDR de la OMS tales como la
Federacidon Rusa, la Republica de Bielorrusia, la Republica de Moldova y Ucrania, que publicaron que
alrededor del 25% de los pacientes con un primer episodio de TB presentan TBMDR (13, 48). Sin
embargo, en nuestro 19,2% incluimos nuevos casos y también pacientes previamente tratados.
Cuando separamos ambas variables, encontramos que el 6,4% de los nuevos casos tenian alguna
forma de TBRD, y que en personas con historia personal de TB el porcentaje ascendia al 38,1%. Si
bien tiende a aliviar por estar lejos, por ejemplo, del 76,5% en personas previamente tratadas
publicado por la Republica de Bielorrusia, que es el pais con mayor carga de TBRD del mundo (49);
nuestro 38,1% es casi un 10% mas que el Boletin de Tuberculosis de nuestro pais, que informé
resistencia en el 29% de las personas previamente tratadas en 2019 (17). En nuestro estudio, al igual
gue en el resto de la bibliografia (13, 48, 49, 51, 52), el antecedente de TB previa se asocié a TBRD
en forma estadisticamente significativa. La cohorte europea TBNET estudid los factores de riesgo
para TBRD; en el analisis multivariado encontraron que la historia personal de TB era un factor de
riesgo independiente para todo tipo de resistencia y, al igual que nuestro trabajo, no hallaron
asociacién estadisticamente significativa entre infeccién por VIH y TBRD (51). Como puede
observarse, la heterogeneidad de los trabajos, con sus diferencias de poblaciones, definicién de
variables y criterios de inclusién, dificulta la interpretacion de las diferencias en los porcentajes de
resistencia, pero todo parece apuntar a que en la poblacién estudiada en el presente trabajo, las

cifras de TBRD son elevadas y requiere, al menos, de nuestra atencion.

En nuestro estudio, un alto porcentaje de pacientes obtuvieron el alta hospitalaria, el 6,9% se derivd
a efectores de mayor complejidad y sdlo 1 paciente fallecié durante la internacion. Cabe aqui la
comparacion con publicaciones de personas internadas: en la serie de Oman, la proporcién de
fallecidos fue 13% (30); y la de Banta de EEUU publicé un 5,8% de mortalidad durante la internacion
(31). Debemos aclarar aqui que estos trabajos se realizaron en centros de alta complejidad, y que,

en nuestro caso, desconocemos el destino los 8 pacientes correspondientes al 6,9% que debieron
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ser trasladados a otras instituciones (5 de ellos por requerimiento de asistencia mecdnica
ventilatoria), por lo cual puede que nuestra baja mortalidad no sea exactamente la real, debido a la
pérdida de seguimiento de esos 8 casos. Debido, ademads, al bajo n, no fue factible realizar ningln

tipo de analisis comparativo entre las 3 variables (alta, derivacion u ébito).

5-a) Limitaciones.

En el presente estudio utilizamos la confirmacién bacteriolégica como criterio de inclusién en la
mayoria de las localizaciones extra-pulmonares, y en las que no, era necesario tener anatomia
patoldgica compatible y/o ADA elevado en muestras de liquido pleural y peritoneal. Esto dificultd
algunas comparaciones con otras series del mundo, en las cuales el criterio del médico tratante fue
suficiente en muchos casos para obtener el diagndstico de TB.

No se pudo utilizar la Proteina C Reactiva como variable de laboratorio, debido a que un muy bajo
porcentaje de pacientes contaba con ese dato.

Ala hora de evaluar el destino de nuestros pacientes, encontramos una mortalidad sustancialmente
baja, aunque con un porcentaje no despreciable de casos que se derivaron a otros efectores, por lo
cual el porcentaje de fallecidos tal vez no sea el real.

Finalmente, este trabajo incluyé pacientes internados hasta finales de 2018, por lo cual no pudieron
evaluarse los cambios relacionados con la pandemia de COVID-19. Si bien esto escapa a los objetivos
del presente estudio y, por lo tanto, no seria estrictamente una limitacién, genera interrogantes y

perspectivas por lo que merece ser nombrado.

5-b) Conclusiones.

En este trabajo, encontramos que la mayoria de los pacientes que se internan por TBEP y TBD en
nuestro medio son cis-varones, de mediana edad, predominantemente adultos jévenes, con pocas
comorbilidades no-VIH y altisima frecuencia de habitos téxicos, tales como consumo de tabaco,
alcohol y drogas ilicitas. La internacion es temprana en la mayoria de los casos (antes del mes desde
el inicio del cuadro); la fuente de contagio suele ser desconocida, aunque el porcentaje de TB previa
es mas alto que en el resto de la bibliografia, y el tratamiento es incompleto en un alto porcentaje
de casos. Ademads, sabemos, gracias a este estudio, que el antecedente de TB previa se asocia
significativamente a formas de TBRD, las cuales son mas dificiles de tratar y tienen porcentajes de
curacion menores (51); y que la TB en quienes no han realizado tratamiento evolucionan a formas

extra-pulmonares vy, en un altisimo porcentaje, diseminadas.
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En este trabajo, pudimos poner en evidencia la forma en que se presentan la TBEP y la TBD en
nuestro medio: casi la totalidad de los pacientes tuvieron al menos un sintoma de TB definido por
la OMS (fiebre, tos, pérdida de peso, sudoracién nocturna), y una amplia mayoria refirié al menos
dos. La anemia es un hallazgo casi constante; asi como las cifras normales de leucocitos y la VES
elevada en la primera hora. Destacamos ademas, la utilidad de la radiografia de térax en TBEP y

TBD, ya que casi la totalidad de los pacientes tenian infiltrados patoldgicos.

Encontramos localizaciones de enfermedad tuberculosa en érganos muy diversos en nuestro medio;
los mas frecuentes (pleura, ganglios linfaticos y meninges) coinciden con la bibliografia. Tuvimos, a
diferencia de otras publicaciones, muy pocos casos de TB musculo-esquelética y ninguno de TB

génito-urinaria, lo cual llama la atencion.

En nuestro estudio, hallamos que un tercio de los pacientes internados por TBEP, TBEP-TBP y TBD
son PVVIH; que la inmensa mayoria no adhieren al TAR y tienen linfocitos T-CD4 bajos. La presencia
de VIH se asocié con TB meningea y ganglionar en forma estadisticamente significativa. Esto destaca
la importancia de la realizacién del cribado de VIH en quienes tienen TB y anima a reforzar los

controles y el seguimiento de quienes tienen diagndstico de ambas infecciones.

Encontramos un altisimo porcentaje de TB diagnosticada microbiolégicamente, aunque en muchos
casos el hallazgo de MTB en la microscopia o en el cultivo fueron criterios de inclusidn obligados en
este trabajo. Destacamos la utilidad de la anatomia patoldgica, independientemente de la

localizacién de la enfermedad.

Hallamos un porcentaje elevado de TBRD, que se asocié en forma estadisticamente significativa al
antecedente de TB previa, como se ha mencionado mas arriba. Este hallazgo puntualmente nos
alienta a realizar el esfuerzo del diagndstico etioldgico en todos los casos que sea posible: obtener
el resultado microbiolégico certero y poder realizarle antibiograma resulta ahora mas importante,
ya que tratar una TBRD inadvertida con farmacos de primera linea resultaria no sélo en un fracaso
individual, con mayor morbilidad, toxicidad, secuelas y tal vez fallecimiento del paciente, sino

también en un gasto mayor para el sistema de salud.

Mas que nunca, la lucha contra la TB debe ser una prioridad de los estados y de las comunidades, y
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solo la ciencia puede terminar con esta problematica si se reunen los esfuerzos con tal fin.

Esperamos que esta investigacidn sea de utilidad, y estamos a disposicién para futuros estudios.
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ANEXO 1

Ficha TBEP, TBD, TBEP+TBP

N°
Afo de ingreso:
Edad (en afios)

Género (Cémo se identifica):

e CISV
e CISM
e TRANSV
e TRANSM

Nexo epidemiolédgico: Conocido o desconocido
Tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas: (si 0 no)
. <1 mes
. 1-3meses
. >3meses
Dias de internacién (N°):
Sintomas OMS: (Si o no, NO EXCLUYENTE)
*  Tos por mas de 15 dias.
*  Temperatura mayor o igual a 37,5°C o sensacion
febril.
e Sudores nocturnos.
e Pérdida de peso involuntaria.
Diagnéstico (Excluyente una u otra):
< TBEP.
e TBEP+ TBP.
. TB diseminada.
Organos afectados: (Marcar con una X, todos los que sean)
*  Ganglionar.
e Pleural.
. Cutanea.
. Intestinal.
. Peritoneal.
*  Meningea.
. Pulmonar
. Laringea
*  Miusculo-esquelética
. Génito-urinaria

. Otra.
° Cual.
Radiografia de térax: (si 0 no, NO EXCLUYENTE)
e  Normal

e  Consolidacion lobar con broncograma aéreo
e Cavidad.
e Derrame pleural
e  Reticulo-nodulillar
VIH: (Si o no)
e  Dx en la internacion (si o no)
® TAR (Siono):
® (D4 (marcar, excluyente)
o <200/mm2

o 200-499/mm2
o igual 0 >500/mm2

®  Historia de infecciones oportunistas: (Si 0 no)
o  Cual/cuales:

Comorbilidades v habitos (Marcar todas las que sean):
. HTA

ICC

Diabetes

Cirrosis

Neoplasias

IRC

CTC

Asma/EPOC

Tabaco

e Alcohol (consumo problematico)
e  Drogas ilicitas (consumo problematico)

TB Previa: (si 0 no)
e  Tratamiento completo (Si 0 no)
Evolucién: (Excluyente)
Alta/ Derivacién/ Obito
e  Si Derivacion: Motivo.
Anemia (si 0 no)
VES (valor):

Leucocitos (marcar, excluyente)
e <4000
e 4001-10000
e >10001
Diagnéstico de TB (marcar, excluyente):
e  Microbioldgico
e  Clinico
Muestra enviada a bacteriologia: (Si o no).
e  En caso de “SI”: sitio(s) de origen

Directo: Positivo o negativo.
e  En caso de Positivo: muestra de origen.

Cultivo: Positivo o negativo.
e  En caso de Positivo: muestra de origen.

ADA clevado en caso de TB pleural o peritoneal: si o no.

Muestra enviada para Anatomia patologica: si 0 no.
e  Positiva o negativa.
e Muestra de origen.

Sensibilidad de Mycobacterium tuberculosis:
e  Sensible a drogas: Si o no
De responder “NO”, cual (excluyente):

e TBRH
e TBMDR
e TBXDR
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