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Resumen

Introduccion: La tuberculosis extrapulmonar (TBEP) es de dificil
diagnostico. En términos globales, su mortalidad suele ser menor
que la de la forma pulmonar, aunque algunas presentaciones, como
la meningea o la diseminada, se asocian a una elevada letalidad.
Su morbilidad, en cambio, es considerable y con frecuencia genera
secuelas importantes. Objetivo: Caracterizar una cohorte de 10 afios
de TBEP en un hospital de referencia. Metodologia: Estudio descrip-
tivo, retrospectivo, entre 2013 y 2022, de pacientes confirmados por
microbiologia, clinica, ADA o biopsia. Se obtuvieron datos clinicos
y demograficos y se analizaron variables continuas con medidas
de tendencia central y de dispersion. Resultados: Se incluyeron 92
pacientes con TBEP. Con mediana de 45 afios. 54,3% (n = 50) eran
mujeres. Las formas mas frecuentes fueron pleural y ganglionar.
En 91,3% de los pacientes el inicio de sintomas tuvo una media de
30 dias, siendo los subgrupos con mayor tiempo los ganglionares y
oseos. La letalidad intrahospitalaria fue de 3,2%. Discusion: En este
estudio retrospectivo de 10 afios en pacientes con TBEP realizado en
un hospital de referencia, las localizaciones mas frecuentes fueron
ganglionar y pleural; los factores de riesgo mas prevalentes fueron
tener > 65 afios y ser inmunocomprometido. Ademas, se observo una
latencia de sintomas prolongada antes de confirmar la infeccion por
Mycobacterium tuberculosis, generando un retraso en el inicio del
tratamiento.
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Abstract

Background: Extrapulmonary tuberculosis (EPTB) is difficult to
diagnose. Globally, its mortality rate is generally lower than that of
the pulmonary form, although certain presentations, such as menin-
geal or disseminated tuberculosis, are associated with high lethality.
However, its morbidity is considerable and often leads to significant
sequelae. Aim: To characterize a 10-year cohort of EPTB in a referral
hospital. Methodology: Descriptive, retrospective study between
2013 and 2022 of patients confirmed by microbiology, clinical
examination, ADA, or biopsy. Clinical and demographic data were
obtained, and continuous variables were analyzed using measures
of central tendency and dispersion. Results: 92 patients with EPTB
were included, with a median age of 45. 54.3% (n = 50) were women.
The most common forms were pleural and lymph node. In 91.3%
of patients, symptom onset had a mean of 30 days, with the lymph
node and osseous subgroups having the longest duration to onset.
The in-hospital mortality rate was 3.2%. Discussion: In this 10-year
retrospective study of patients with EPTB conducted at a referral
hospital, the most common sites were lymph nodes and pleura, while
the most prevalent risk factors were being > 65 years old and being
immunocompromised. Additionally, a prolonged symptom latency
was noted before the Mycobacterium tuberculosis infection was
confirmed, causing a delay in the start of treatment.

Keywords: tuberculosis; extrapulmonary tuberculosis; Mycobac-
terium infections; delayed diagnosis
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Introduccion

l a tuberculosis (TB) continua siendo un problema

de salud publica en el planeta; segiun datos de la

Organizacion Mundial de la Salud en el afio 2021
1,4 millones de personas fallecieron en el mundo por esta
causa'. Ademas, debido a la emergencia del COVID-19
en el 2019, se produjo una caida en el diagndstico, y por
ende en el tratamiento de esta patologia'?.

Chile también suftio las consecuencias de la pandemia
en materia de localizacion y diagndsticos de casos de
TB, con un aumento de 33% en los fallecidos en el ano
2021 con respecto al afio anterior’. La Region del Bio Bio
tiene una incidencia de 15,8 por 100.000 habs., reportada
el 2021°.

La TB afecta principalmente a los pulmones, pero tam-
bién puede presentarse en otras localizaciones afectando
a otros 6rganos, lo que se denomina tuberculosis extra-
pulmonar (TBEP)*. La TBEP ha recibido menos atencion
debido a su baja transmisibilidad®. Sin embargo, algunas
formas de TBEP tienen alta morbilidad y mortalidad,
produciendo secuelas y discapacidades importantes**. En
Chile los reportes de TBEP muestran una latencia de sin-
tomas prolongada antes del diagndstico, determinado por
una clinica inespecifica, baja sensibilidad de las pruebas
diagnosticas, consulta tardia y la baja sospecha clinica,
lo que lleva a la consulta repetitiva antes del diagnostico
definitivo®®. El tiempo que lleva realizar el diagndstico
es un factor que influye directamente en la evolucion
y pronostico de estos pacientes, incidiendo de manera
directa en el inicio de la terapia definitiva’'2.

Este estudio tiene como objetivo caracterizar a la
poblacion de pacientes con TBEP que se atendieron en
un hospital de referencia durante el decenio 2013 a 2022.

Materiales y Métodos

Diseiio, seleccion de pacientes y recoleccion de datos

Estudio descriptivo, retrospectivo, entre los afios 2012
y 2022 en el Complejo Asistencial Victor Rios Ruiz, de
la ciudad de los Angeles, que presenta una poblacion
asignada de 425.000 habs. de la Provincia del Bio Bio
en la region del mismo nombre, en Chile. Este centro es
de alta complejidad y cuenta con aproximadamente 500
camas. Los pacientes seleccionados se obtuvieron de los
registros del Programa Nacional de Tuberculosis y del
laboratorio local.

Criterios de inclusion
Pacientes con cuadro clinico compatible con:

* Confirmacion bacterioldgica, esto es, una muestra
biologica que resulta positiva para cultivo liquido o
pruebas de biologia molecular (GeneXpert Ultra de
CEPHEID y BD MAX de Becton Dickinson'?, o;
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» Una prueba de adenosin deaminasa (ADA) por método
de Giusti modificado en liquidos pleural, peritoneal y
pericardico, habiendo descartado diagnoésticos alter-
nativos. El punto de corte utilizado fue 40 UI/L'*'7 o
en LCR > 7 UI/L;

» Biopsia cuando esta estuvo disponible, siendo consi-
derado el diagnostico por la presencia de al menos tres
de las siguientes caracteristicas: granuloma, necrosis,
caseificacion, células gigantes de Langhans, células
empalizadas; o una prueba RPC positiva o tincion de
Ziehl Neelsen (ZN) positiva'®, o;

 Uveitis que no responde a tratamiento inmunosupresor
y/o antiinflamatorio y que se asocia a una prueba de
tuberculina (PPD) positiva'.

En este centro no se cuenta con hemocultivos para
micobacterias.

Analisis estadistico y variables

Se obtuvieron los datos demograficos de cada paciente
(edad, sexo, nacionalidad), clinicos (localizacion, forma
de confirmacién diagnostica RPC, cultivo, ADA o biop-
sia), factores de riesgo (contacto TB, situacion de calle,
VIH, reclusion carcelaria, inmigrante, > de 65 afios, diabe-
tes mellitus, pueblos originarios, uso de alcohol o drogas,
otros inmunocompromisos), comorbilidades (hipertension
arterial, enfermedades autoinmunes, enfermedad renal
cronica, enfermedad hepatica cronica avanzada) y re-
sistencias a farmacos. El tiempo de sintomas se definid
como el intervalo en dias desde la primera mencion clinica
hasta el resultado confirmatorio, y el tiempo de inicio de
tratamiento como el intervalo en dias desde el resultado
confirmatorio hasta el inicio de la terapia.

El andlisis estadistico fue principalmente no paramétri-
co. Las variables continuas se expresaron como mediana
y rango intercuartilico (RIQ), dado que no presentaban
una distribucién normal. Las variables categdricas se
expresaron en frecuencias absolutas y porcentajes. El
analisis se realizo utilizando el software R (R Foundation
for Statistical Computing, Viena, Austria).

Aspectos éticos
Este estudio cuenta con aprobacion por el Comité Etico
Cientifico del Servicio Salud Bio Bio resolucion N° 170.

Resultados

Durante el periodo estudiado se detectaron 482 pacien-
tes como TB en el Hospital de los Angeles. De estos, 122
tenian una localizacion extrapulmonar (25,3%).

Noventa y dos pacientes cumplieron criterios de inclu-
sion. La mediana de edad fue 43,5 afios (RIC: 30-56,5).
El54,3% (n = 50) eran mujeres. Las comorbilidades mas
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frecuentes fueron hipertension arterial (HTA) (18,5%),
diabetes mellitus (DM) (14,1%), enfermedades auto-
inmunes (10,9%), enfermedad renal cronica (4,3%) y
enfermedad hepatica cronica avanzada (3,2%) (Tabla 1).
En la muestra hubo 7 extranjeros (3 de Venezuela, 2 de
Haiti, 1 de Ecuador y 1 de Peru).

Se identificaron los factores de riesgo para TB siendo
el mas frecuente la edad > 65 afios con 18,5%, seguido
de inmunosupresion no asociada a VIH con 10,9%
(siete pacientes con uso de prednisona > 20 mg al dia o
dosis acumulada al diagnéstico de 650 mg, un paciente
con anti-FNTo y dos pacientes en quimioterapia por
mieloma multiple y cancer de mama), DM con 14,1% e
inmigrantes 5,4%. (Tabla 1). El afio 2018 fue el afio con
mas diagnosticos de TBEP, seguido de 2019 (Figura 1).

Cuatro pacientes tenian coinfeccion con VIH, todos

masculinos, entre 26 a 56 afios, tres tenian compromiso
meningeo y uno ganglionar. Uno de ellos era extranjero
(haitiano) y uno de los pacientes fallecié durante el
seguimiento.

Las localizaciones mas frecuentes fueron: pleural
41,3% (n = 38), ganglionar 17,4% (n = 16), 6sea 9,8%
(n =9), sistema nervioso central (SNC) 7,6% (n=7) y
genitourinaria. El resto se describe en la Tabla 2. En los
oculares hubo 3 mujeres y 2 hombres. En 3 casos se logrd
determinar el tiempo de sintomas en 730 dias (2 afios).
La manifestacion clinica principal fue uveitis (anterior
en 4 casos y cronica granulomatosa en 1 caso) con mala
respuesta a tratamiento. En todos se realizo el diagnostico
con un PPD positivo y en 2 de ellos se acompand de
QuantiFERON-TB Gold+, que se solicitd en el mismo
tiempo que el PPD.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con
tuberculosis extrapulmonar diagnésticados entre 2023
y 2022

Caracteristica n (%)
48 afos

50 (54,3%)

Edad (promedio)
Femenino

Comorbilidades

- Pueblos originarios
- Privado de libertad
- Personal de salud

- HTA 17 (18,5%)
- Enfermedades autoinmunes 10 (10,9%)
- Neoplasias 5 (5,4%)
- ERCr 4 (4,3%)
- DHC 3 (3,2%)
FR tuberculosis
- Adulto mayor 18 (19,6%)
- DM2 13 (14,1%)
- Inmunosupresion 10 (10,9%)
- Tabaquismo 8 (8,7%)
- Migrantes (7,6%)
- Alcoholismo (3,2%)
)
)
)

- = N W N
—
»
R
=

Método diagnostico

- Cultivo 14/82 (17,1%)
- PCR 24/82 (29,3%)
- Clinica + ADA 28/82 (34,1%)
- Biopsia 21/82 (25,6%)
- Clinica 5/82 (6,1%)
Sensibilidad

- Sensible 37 (97,4%)
- Resistente 1 (2,6%)
Mortalidad intrahospitalaria 3 (3,2%)

n
25
21
- 19
15
12
= 10
10 =
6 6
5 I I I
0
2013 2013 2015 2016 2017 2018 2019
ANO

17 17

7

2020 2021 2022

Figura 1. Casos de Tuberculosis extrapulmonar diagnésticados por ano calendario entre el 2013 y

2022.

Tabla 2. Localizaciones tuberculosis extrapulmonar

Localizaciéon n (%)

Pleural 38 (41,3%)
Ganglionar 16 (17,4%)
Osea 9 (9,8%)
SNC 7 (7,6%)
Ocular 5 (5,4%)
Peritoneal 5 (5,4%)
Intestinal 3 (3,2%)
Pericardica 2 (2,2%)
Genitourinaria 6 (6,5%)
Piel 1 (1,1%)
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Tiempo de evolucion de sintomas

En 84 pacientes se logrd determinar el tiempo de evo-
lucion de sintomas, encontrando una mediana de 30 dias
(RIQ 10-157,5). La mediana segtin localizaciones: pleural
37 casos y mediana de 15 dias (RIQ: 10-30); ganglionar
14 casos ganglionares y mediana de 287,5 dias (RIQ:
150-560); 6seo 9 casos y mediana de 60 dias (RIQ: 30-73);
6 casos en el Sistema Nervioso Central (SNC) tuvieron
una mediana de 8,5 dias (RIQ:7-10); genitourinario 5
casos con mediana de 45 dias (RIQ: 8-78); peritoneal 5
casos con mediana de 30 dias (RIQ: 13-30); intestinal 2
casos con mediana de 197,5 dias, pericardica 2 casos con
mediana de 12,5 dias y piel 1 caso con 270 dias (Tabla 3).
No se describen casos de diseminacion hematogena.

El diagnostico se realiz6 por cultivo en 14 pacientes,
por RPC en 24 casos, con clinica compatible mas ADA
en 28 pacientes, por biopsia en 21 casos y solo con uveitis
asociado a PPD > 15 mm en 5 pacientes.

El inicio de tratamiento tuvo una mediana de 8 dias
desde el diagnostico.

De los 38 casos donde se realizo estudio de suscepti-
bilidad in vitro se encontrd solo un caso de 34 afios, de
nacionalidad venezolana y localizacion ganglionar con
monorresistencia a rifampicina. No se encontraron casos
de TB MDR. En el resto de los casos el método diagnos-
tico no permitio6 efectuar el estudio de susceptibilidad in
vitro y la respuesta al tratamiento fue dptima.

El grupo tuvo una letalidad intrahospitalaria de 3,2%
(n=13), uno con localizacion pleural con latencia diagnos-
tica de 5 dias y 2 con localizacion meningea con latencia
diagnostica de 2 y 120 dias.

Discusion

En este estudio retrospectivo de 10 afios en pacientes
con TBEP realizado en un hospital de referencia, las
localizaciones mas frecuentes fueron ganglionar y pleural;
los factores de riesgo prevalentes fueron tener > 65 afios y
alguna inmunosupresion. Ademas, se observo una latencia
de sintomas prolongada antes de confirmar la infeccion
por Mycobacterium tuberculosis, provocando un retraso
en el inicio del tratamiento.

La TBEP representa entre 20 y 30% de los casos de TB
total a nivel nacional®?*?!, cifra similar a la obtenida en
esta serie (25,3%). La edad media y el predominio del sexo
femenino de la serie también es similar a lo reportado hasta
ahora®*?'22, Estas caracteristicas tienen un perfil distinto
a la TB pulmonar donde predomina el sexo masculino y
edades menores. Existe un aumento en la incidencia de los
casos en los ultimos afios, que podrian estar en relacion a
un alza de los casos y en el caso de nuestro establecimiento
el aumento de la sospecha en los servicios quirlirgicos
desde el afio 2018 tras capacitaciones a estos profesionales
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Tabla 3. Tiempos diagnésticos y de tratamiento segun localizaciones

Localizacién N Mediana dias diagnoéstico
(RIQ)
Pleural 37 15 (10-30)
Ganglionar 14 287.5 (150-560)
Osea 9 60 (30-73)
SNC 6 8.5 (7-10)
Genitourinaria 5 45 (8-78)
Peritoneal 5 30 (13-30)
Ocular 3 730
Intestinal 2 197.5
Pericardica 2 12.5
Piel 1 270

Mediana dias al inicio
del tratamiento

3
35.5
12
1
45
15
10
32.5
0.5

Sin datos

y la implementacion de métodos diagnésticos con mayor
sensibilidad como la RPC.

Las comorbilidades informadas son predominante-
mente cardiovasculares, probablemente relacionadas a
la edad. Los factores asociados a la presencia de TBEP
fueron tener > 65 afios, la inmunosupresion (tanto VIH
como no VIH), la DM y ser extranjero. Todos estos
descritos previamente, pero en diferentes proporciones.
Destaca la baja frecuencia de personas que se identifican
como pueblos originarios dada la alta prevalencia de estos
usuarios en nuestro centro, 6,5% a nivel regional segun
datos del Instituto Nacional de Estadisticas del 2022.
Las barreras en el diagndstico reportadas en la literatura
cientifica que podrian influir son la baja sospecha clinica,
la dificultad en el acceso de la poblacion rural, donde
predomina los pueblos originarios, el lenguaje, la opera-
tividad programatica en las instituciones a cargo de esas
zonas y la fragmentacion del sistema de salud.

Lalocalizacion extrapulmonar, en orden de frecuencia
en nuestra serie, fue la pleural, seguida de ganglionar,
6sea, meningea, genitourinaria, peritoneal y ocular. Otras
localizaciones menos frecuentes fueron pericardica,
peritoneal, intestinal, renal y piel.

Se observd una baja tasa de resistencia en el trata-
miento, encontrandose solo un caso de TB resistente a
tratamiento, similar a reportes nacionales que muestran
una baja tasa de resistencia®®?'. La mortalidad en esta
muestra fue baja, similar a otras series®, pero mas alta
que lo reportado por Olmos y cols., en la Region Metro-
politana quienes analizan la TB sin diferenciarla entre
pulmonar y extrapulmonar?.

La definicion de latencia diagnodstica en TBEP no esta
clara. Kim y cols., instauraron como punto de corte los 3
dias®. Por el contrario, Peri y cols.'®, en Italia establecie-
ron 10 semanas como corte para la busqueda de factores
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asociados a retraso diagnostico. Sreeramareddy y cols., en
su revision sistematica encontraron que no existia consen-
so en la definicién®. Ennuestra cohorte pudimos observar
una mediana de 30 dias para el diagnostico de TBEP con
amplias diferencias seglin la localizacion, con medias de
7 dias en la localizadas en el SNC y otras prolongadas
de mas de 700 dias en las TB ocular. Al contrastar estos
datos con series internacionales, se observa una latencia
prolongada en nuestra experiencia!?>*, Cabe destacar
que otros estudios han logrado determinar el retraso aso-
ciado a la consulta del paciente y del sistema de salud®;
en nuestro caso, esto no fue posible dado que nuestra
ficha no contiene dichos datos. Los posibles problemas
que explican esta situacion son el desconocimiento de la
patologia en sus formas no pulmonares en los agentes de
salud comunitarios, la segmentacion del sistema de salud
y barreras de la poblacion indigena y la ruralidad, men-
cionada anteriormente*?. En otros paises con mayores
recursos e incidencias mas bajas los factores asociados al
retraso diagnéstico son la edad avanzada, consultar con
el médico de cabecera de manera inicial, ser nativo del
pais donde se realiza el estudio y tener una TBEP'*%, En
este trabajo no se pudo identificar los factores asociados
al retraso.

Otro factor que influye en el tiempo diagnostico es el
método que se usa para confirmar la sospecha de la en-
fermedad; en la serie presentada 46% tuvo un diagndstico
microbioldgico y, en el resto, se agregaron otros métodos
auxiliares como el ADA y PPD (en casos seleccionados).
Una de las razones que pudo influir en el retraso, podria ser
la baja sensibilidad de las herramientas de confirmacioén
bacterioldgica en muestras extrapulmonares. La RPC de
TB tiene una sensibilidad comparada con el cultivo que
varia de 49,5 a 81% en diversos tejidos’?, siendo un
método falible.

El presente estudio tiene varias limitaciones; en
primer lugar, es retrospectivo lo que conlleva los sesgos
de esta modalidad; en segundo lugar es un trabajo de
un solo centro, por lo que es imposible generalizar los
resultados; en tercer lugar, existe un registro clinico
no del todo fiable que lleva a errores en calculo de los
tiempos, pérdida de la informacién y poca claridad
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sobre la toma de decisiones. Otro punto importante es
la baja sensibilidad de los métodos diagndsticos, lo que
puede llevar a aumentar el tiempo de confirmacion de la
enfermedad y su terapia adecuada. Por ltimo, existen
casos de TB ocular que se confirmaron mediante PPD,
siendo este un test que se usa como diagnoéstico de TB
latente, pero que se uso en estos casos por la dificultad
diagnostica que conllevan.

Este estudio permitira tomar acciones orientadas a
aumentar el indice de sospecha, sobre todo en los servicios
de atencion primaria y los dispositivos de emergencia,
para optimizar el diagnodstico y mostrar que la TB, tanto
pulmonar como extrapulmonar. También mejorar la
sospecha diagnoéstica por parte de los facultativos de
establecimientos de alta complejidad para la adecuada
toma de muestra en pabellon, en cantidad y representati-
vidad respecto al sitio afectado. La TB es una enfermedad
vigente que puede llevar a periodos largos de inactividad
o la muerte.

Conclusion

Se describe una poblacion con TBEP con factores de
riesgo similares a los reportados en la literatura médica,
pero con algunos factores preponderantes como ser
adulto mayor y las inmunosupresiones, tanto VIH, como
no VIH. Ademas, se observo un periodo prolongado de
tiempo entre el inicio de la sintomatologia y la confirma-
cion diagnostica, que llevd a un retraso en el inicio del
tratamiento y los riesgos que esto conlleva. Los estudios
futuros deberian evaluar la latencia diagnostica del pa-
ciente y del sistema, el conocimiento de la enfermedad
y sus variantes en los equipos de salud, otros factores de
riesgo que podrian no haber sido estudiados y cémo se
mejora la precision diagnostica en grupos especiales como
los adultos mayores u otros.
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