DOI: https://doi.org/10.11144/Javeriana.umed61-4.reto

Tuberculosis extrapulmonar: un reto clinico

vigente

Extrapulmonary

Tuberculosis: A Current Clinical Challenge

Recibido: 11/12/2019 | Aceptado: 31/03/2020

Sanpra B. AMapo GAarzON?

Profesora asistente, Facultad de Medicina, Pontificia
Universidad Javeriana. Especialista en Medicina
Interna, Servicio de Medicina Interna, Hospital
Universitario San Ignacio, Bogot4, Colombia

SEBASTIAN MORENO-MERCADO

Especialista en Medicina Interna, Facultad de
Medicina, Pontificia Universidad Javeriana. Servicio de
Medicina Interna, Hospital Universitario San Ignacio,
Bogot4, Colombia

SAMUEL MARTINEZ-VERNAZA

Médico, Pontificia Universidad Javeriana. Unidad

de Infectologfa, Hospital Universitario San Ignacio,
Bogot4, Colombia

Javier I[VAN Lasso APRAEZ

Profesor ad honorem, Facultad de Medicina, Pontificia
Universidad Javeriana. Unidad de Neumologia,
Hospital Universitario San Ignacio, Bogot4, Colombia
ANDRES FELIPE LASSERNA EsTRADA
Médico, Pontificia Universidad Javeriana, Bogot4,
Colombia. Residente de Anestesiologfa, Department of
Anesthesiology and Perioperative Medicine, University

of Rochester, Strong Memorial Hospital, Estados
Unidos

a Autora de correspondencia: amados@javeriana.edu.co

Cémo citar: Amado Garzén SB, Moreno-Mercado
S, Martinez-Vernaza S, Lasso Apréez ]I, Lasserna
Estrada AE Tuberculosis extrapulmonar: un reto
clinico vigente. Univ. Med. 2020;61(4). https://doi.or
¢/10.11144/Javeriana.umed61-4.reto

| Universitas Mepica | CoLomBia

RESUMEN

Los dos tipos de manifestacién clinica de la tuberculosis (TB) son la
pulmonar y la extrapulmonar, de las cuales la primera es la méas frecuente.
No obstante, si bien se ha logrado disminuir la prevalencia de la TB
en general, las cifras de TB extrapulmonar se mantienen estables; se
notificaron aproximadamente 1’050.000 casos nuevos en el mundo en
2018. Por lo general, se presenta por diseminacién hematégena o linfatica
del bacilo del complejo Mycobacterium tuberculosis a otros érganos. Los
sitios afectados mas frecuentes son pleural, ganglionar, tubo digestivo y
osteoarticular. Otros menos habituales son el sistema nervioso central,
las vias genitourinarias, las vias aéreas superiores, el pericardio y la piel.
Las manifestaciones clinicas de la TB extrapulmonar son variables por su
naturaleza paucibacilar y constituye un verdadero reto para los clinicos.
La aproximacién diagnéstica depende del sitio de afectacién, Ia facilidad
de toma de la muestra, la sensibilidad de las pruebas y la distribucién
de la micobacteria en el tejido. La enfermedad usualmente responde al
tratamiento estdndar para TB y el tiempo ideal del régimen varfa segtin
el sitio afectado. El propésito de esta revisién es describir la presentacién
clinica y el proceso diagnéstico de la TB extrapulmonar.
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ABSTRACT

The two types of clinical presentation of tuberculosis
(TB) are pulmonary, which is the most frequent, and
extrapulmonary. Although TB prevalence has been coming
down, extrapulmonary TB numbers remain stable; with
approximately 1’°050.000 new cases reported in the world
in 2018. It usually presents by hematogenous or lymphatic
dissemination of the Mycobacterium tuberculosis complex to
other organs. The more often affected organs are pleura,
lymph nodes, gastrointestinal tract, bone and joints. Rarely
it can affect the central nervous system, urinary tract,
upper respiratory airway, pericardium and skin. Clinical
manifestations of extrapulmonary TB are heterogeneous
due to its paucibacillary nature representing a clinical
challenge for clinicians. Diagnostic work up depends on
the affected organ, the quality and accessibility of the
sample, the sensitivity of the test and the distribution of
the mycobacteria in the tissue. EPTB usually respond to
standard TB treatment and optimal time duration depends
on the organ involved. The purpose of this review is to
describe the clinical presentation and diagnosis workup of
extrapulmonary TB.

Keywords
tuberculosis; extrapulmonar; pleural; osteoarticular; pericardial;
urogenital; gastrointestinal.

Introduccién

En el mundo, la tuberculosis (TB) es la principal
causa de muerte por infeccién en adultos y
contintia siendo un problema de salud pdblica
(1). Los dos tipos de manifestacion clinica de
la TB son la pulmonar y la extrapulmonar, aun
cuando la primera es la mas frecuente (2).

La TB extrapulmonar se produce por
la presencia de micobacterias del complejo
tuberculosis en o6rganos diferentes al pulmén
(3) y se ha relacionado especialmente con
inmunosupresién, secundaria a infeccién por
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) en
paises endémicos (4); sin embargo, existen
pacientes que la desarrollan a pesar de no tener
inmunocompromiso aparente o diagnosticado
(5).

Los sitios afectados con mayor frecuencia son
la pleura, los ganglios linfaticos, el tubo digestivo,
peritoneo, el sistema osteoarticular, el sistema
nervioso central, el aparato genitourinario, las

vias aéreas superiores, el pericardio y la piel
(5-10).

Las adenopatias intratoracicas (mediastinales
o hiliares) y el derrame pleural tuberculoso sin
infiltrados pulmonares constituyen también un
caso de TB extrapulmonar (3). Entre el 10
% y el 50% de estos pacientes pueden tener
enfermedad pulmonar concomitante y deben ser
evaluados con toma de muestras respiratorias
(10), ya que estos casos de afectacién del 4rbol
bronquial o miliar se clasifica como caso de TB
pulmonar (3).

El proceso diagndstico de la TB extrapulmonar
es, entonces, un reto clinico por la amplia
heterogeneidad de las manifestaciones y su
naturaleza paucibacilar. El conocimiento de la
presentacion clinica més frecuente, de acuerdo
con el sitio afectado y del rendimiento de los
métodos diagndsticos, provee herramientas para
un abordaje m4s dirigido y acertado.

Métodos de busqueda

Se realiz6 una bisqueda de la literatura en
las bases de datos Pubmed, Embase, SciELO y
LILACS de documentos publicados entre el 1.2
de enero de 1980 y el 14 de octubre de 2019.
Se incluyeron los términos MeSH tuberculosis
en combinacién con pleura, pleural effusion,
lymphadenitis, meningeal tuberculosis, osteoarticular
tuberculosis,  gastrointestinal  tuberculosis, ~ skin
tuberculosis, y con el texto libre extrapulmonary
tuberculosis. Se incluyé literatura en inglés,
espafol y francés y todos los tipos de articulos. Se
priorizaron las publicaciones mas recientes y de
mayor impacto clinico.

Epidemiologia y factores de riesgo

Segiin la Organizacién Mundial de la Salud,
en 2018 se notificaron aproximadamente
1.050.000 casos nuevos de TB extrapulmonar,
correspondientes al 15% de casos de TB
notificados; entre el 8 %y el 24 %, segtin la regién
afectada (2). Es de resaltar que su incidencia
se ha mantenido relativamente constante en los
tltimos afios; mientras que la de la TB pulmonar
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ha venido en descenso. En parte, se cree que es
debido a la mayor frecuencia de infeccién por
VIH (la coinfeccién con TB es cercana al 9 %)
(10,11), al uso creciente de quimioterapéuticos
o agentes bioldgicos, patrones de migraciéon
y también al desarrollo de las herramientas
diagnésticas (12,13).

En Colombia, especificamente, la incidencia
de la TB se encuentra alrededor de los 24
a los 26 casos por cada 100.000 habitantes
y ha mostrado un descenso en las dltimas
décadas (11,14). No obstante, se ha observado
un incremento progresivo en la tasa de TB
extrapulmonar: 2,1 casos/100.000 habitantes en
1997; 3,7/100.000 en 2006 y 4,4/100.000 en
2018 (11,15). Un estudio de corte trasversal
con 324 pacientes, realizado en Medellin en
2004, mostré una frecuencia del 27,5% de
TB extrapulmonar en pacientes sin VIH (16),
en quienes fue mas frecuente la forma pleural
y la ganglionar. Asi mismo, otros estudios
descriptivos mencionan como localizacién mis
frecuente la pleural, seguida de la meningea,
la ganglionar y la osteoarticular, con algunas
diferencias sociodemogréficas en comparacién
con las formas pulmonares, que plantean la
necesidad de profundizar en factores de riesgo
asociados en TB extrapulmonar (17,18).

Asi es como se han descrito diferencias
entre los factores asociados con el desarrollo
de TB pulmonar y TB extrapulmonar (19). El
principal factor de riesgo para TB extrapulmonar
es la inmunosupresién, particularmente la
infeccién por VIH (8,14,19); adicionalmente,
asociacién con alcoholismo, tabaquismo, bajo
estrato socioecondémico, raza negra y presencia
de comorbilidades como cirrosis (18,19). Por
otro lado, dentro del abordaje integral de la
TB extrapulmonar, y més atn para la pulmonar,
es esencial determinar la nocién de contacto o
familiares con antecedentes de TB, asi como el
seguimiento que se les hace (16,19). En general,
la TB pleural se relaciona con infeccién reciente
y precisa vigilar a los contactos, ya que en algunos
estudios se han descrito incluso brotes de TB
a partir de dichos casos (20), contrario a los
otros tipos de TB extrapulmonar, que podrian
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vincularse con reactivaciéon de la enfermedad

(19).
Fisiopatologia

El Mycobacterium tuberculosis es un bacilo
aerobio, no formador de esporas y neutro a
la tinciéon de Gram. Se caracteriza por ser
resistente a la decoloracién con alcohol 4cido
(bacilo 4cido alcohol resistente [BAAR]), debido
al alto contenido de A4cidos micélicos y de
otros lipidos en su pared celular. La principal
afeccion es pulmonar y la transmisién se
hace por via aérea mediante la inhalacién de
gotas producidas por individuos con enfermedad
pulmonar activa (12). El mecanismo de infeccién
estd determinado por la inoculacién y por
la diseminacién de los bacilos por la via
aérea en las porciones inferiores de los l6bulos
superiores y las porciones superiores de los
16bulos inferiores (12,21). Posteriormente, se da
la primera interaccién con el sistema inmune
mediada por macréfagos alveolares. Sin embargo,
algunos bacilos usan diversas estrategias para
evadir la accién de los macréfagos y retrasar el
inicio de la activacién inmunolégica (22).

La respuesta inmune adecuada frente al M.
tuberculosis esta determinada por la accién de los
linfocitos T CD4 y la produccién de interleucina
2, factor de necrosis tumoral alfa e interferén
gamma. De estos mecanismos también depende
la formacién del granuloma y el dafo tisular
(12,22,23). Esto, sumado a la actividad de
macréfagos v células dendriticas, es suficiente
para controlar la infeccién y establecer una fase
latente. No obstante, en algunos individuos esto
no es posible y progresan a una fase activa de la
enfermedad de TB (21).

La TB extrapulmonar resulta de la
diseminacién hematégena o linfatica del bacilo,
la cual puede darse como resultado de
una infeccién primaria o por la reactivacion
de un foco latente con la consecuente
afectacién de cualquier 6rgano, dentro de
ellos la pleura, los ganglios linfaticos, el
abdomen, el sistema osteoarticular, el sistema
nervioso central, el aparato genitourinario,
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el pericardio y Ila piel (1,6,10,16). La
diseminacién inicial ocurre con el transporte
de macrofagos infectados por via linfatica hacia
los grupos ganglionares hiliares, mediastinales,
supraclaviculares y retroperitoneales, o, también,
por via hematégena a érganos como rifiones, las
epifisis de huesos largos, vértebras y meninges.
Antes de que se desarrolle la respuesta de
hipersensibilidad retardada, el crecimiento de los
bacilos continta tanto en el foco inicial como
en los focos metastésicos, y ello origina sitios
de infeccién progresiva o infeccién latente en la
mayoria de los casos (12,22).

Métodos diagnésticos

La confirmacién bacteriolégica requiere la
deteccion de M. tuberculosis en las muestras
estudiadas mediante la tincién BAAR, el cultivo
de micobacterias o las pruebas rdpidas de
deteccién de 4cidos nucleicos (3). El caricter
pausibacilar y los sitios de infecciéon no hacen
facil tener muestras adecuadas para microscopfa,
histologia, cultivo o pruebas moleculares (24).
Las tinciones de Ziehl-Neelsen o la de auramina-
rodamina pueden identificar el bacilo cuando su
concentracion estd entre 5000 y 10000 bacilos
por mililitro y, por ello, son menos sensibles
para el diagndstico de TB extrapulmonar
(10,25). El cultivo tiene mayor capacidad
diagnéstica con una sensibilidad cercana al 80 %
y permite tipificar las micobacterias y su perfil de
resistencia. No obstante, el tiempo necesario para
el crecimiento bacteriano limita el diagndstico
oportuno (10,25).

Uno de los avances importantes en el
diagnéstico de la TB ha sido el desarrollo de
las pruebas de amplificacion de dcidos nucleicos.
La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
disefiada para detectar las secuencias de 4acidos
nucleicos de M. tuberculosis, genera resultados
con mayor precisién y en menos tiempo que los
cultivos (26,27). La PCR es capaz de identificar
diferentes secuencias de 4cidos nucleicos en
muestras con concentraciones de bacilos bajas vy,
ademis, identifica la resistencia a la rifampicina
codificada en el gen rpoB, que puede ser de

gran utilidad en escenarios donde es alta la
prevalencia de la tuberculosis multirresistente
(27-29). Existen diferentes secuencias genéticas
para amplificar el genoma del M. tuberculosis;
la de mayor uso es la IS6110 por su mayor
sensibilidad para deteccién en tejidos (7,26,27).
Debe tenerse en cuenta que la PCR no puede
diferenciar los bacilos vivos de los muertos
(26,27).

Adicionalmente, en los ultimos afios se
ha venido estudiando el rendimiento del
inmunoensayo, que cuantifica la liberaciéon de
interferon gamma (QuantiFERON®, ELISpot)
para el diagnéstico de la TB pulmonar, la
TB extrapulmonar y la TB latente. Las
caracterfsticas operativas de las pruebas son
variables dependiendo del sitio de infeccién y atin
falta informacién para su uso de rutina (30-32).

Finalmente, el estudio histopatoldgico orienta
el diagnoéstico identificando granulomas con
necrosis de caseificacién, pero debe hacer
diagnéstico diferencial con otras enfermedades
granulomatosas (10,25). La sensibilidad de los
métodos diagndsticos es variable segiin el sitio de
afectacion y el tipo de muestra analizada.

Presentacion clinica y diagnéstico de la
tuberculosis extrapulmonar

Tal como se menciond, la presentacion clinica de
la TB extrapulmonar es variada. En la tabla 1
se resumen sus principales caracteristicas clinicas
y posibles complicaciones de cada una de sus
formas. A continuacion, se profundiza en cada
una de ellas.
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Tabla 1

Caracteristicas clinicas y complicaciones de la
tuberculosis extrapulmonar

Clinica

Complicaciones

Ganglionar
Adenitis

Pleural
Pleuresia
Empiema

Osteoarticular
Espondiliis o
discitis
Artritis y
osteomielitis
G

Adenopatia unilateral. indolora. indurada y
adherida.

Sitos mas frecuentes: cervical anterior y
posterior. supraclavicular y submandibular.

Fistula. ilcera o expansion
paradojica con el tratamiento
antituberculoso.

Derrame pleural unilateral o eng

pleural.

Sintomas de menos de un mes, lenta
resolucion sin tratamiento.

Afeccién principal en poreion anterior del
cuerpo vertebral y estructuras adyacentes.
columna toracica o lumbar.

Edema articular insidioso. limitacion a la
movilidad y destruccion osteoarticular.

Tleitis

Peritonitis
Sistema nervioso
central
Meningitis
Tuberculoma

Via aérea superior
Nasosinusitis y

Engre nto. ulceracion de asas
intestinales. linfadenopatia.
Ascitis y cambios fibroticos del peritoneo

Afectacion de pares craneanos por lesion
meningea en la base craneal. Focalizacion
neurolégica, convulsiones, coma

Nodulos o tlceras.

Empiema necessitatis (i
ala pared del térax con
formacion de fistula
pleurocutédnea)

Abscesos, sindrome de

compresién radicular o medular.

Fistulas, estenosis, abscesos.

Infartos infecciosos por arteritis.

trombosis venosa e hipertensién
endocraneana

Obstruccion de la via aérea
superior, infrecuente.

laringitis
Urogenital Abscesos. enfermedad renal
Salpingitis Fibrosis. estenosis. calcificaciones. cronica. fistulas o estenosis de
Orquiepididimitis deformidad. hidroureteronefrosis via urinaria. Infertilidad.
Renal disfuncién sexual,

Afecta cuello, pliegue axilar y region
inguinal.

Nédulo doloroso con ocasional ulceracion y
adenopatias adyacente.

Mculas, vesiculas, pistulas, nédulos y
Lesiones ulceradas.

Placas eritematosas. escamosas y verrugosas
de crecimiento excéntrico o exofitico.

Cutdnea
Escrofulodermia
Cutis miliaris acuta
disseminate
Eritema indurado de
Bazin

Tuberculides

Fistula, ulceracién o
sobreinfeccion.

Cardiovascular
Pericarditis
Miocarditis

Derrame pericirdico crénico. severo.
engrosamiento de pericardio.

Pericarditis constrictiva y
taponamiento cardiaco.

Ganglionar

Es la forma de TB extrapulmonar més frecuente
y corresponde a un 30%-50% de los casos
(8,33). La infeccién puede ser primaria, por
reactivacion local o por extension directa desde
la via aérea superior. Es mas comin la afectacién
cervical anterior y posterior, supraclavicular
y submandibular (4,25). Se han propuesto
cinco estadios para la TB ganglionar: estadio I
(hiperplasia), ganglios grandes, firmes y méviles;
estadio II (periadenitis), consistencia cauchosa,
adheridos e inmodviles; estadio III (absceso
en formacién), renitencia con escasa o nula
sensibilidad; estadio IV (absceso), tumefaccién
fluctuante cubierta por piel de color piarpura y
delgada con induracién por debajo de la fascia, y
estadio V (fistula) (33-35).

El término escréfula también se usa para
describir la inflamacién de los ganglios del cuello
causada por la TB. Se conocia como el “mal
del rey”, ya que se crefa que el toque real
curaba la enfermedad; una creencia basada en el
hecho de que la enfermedad puede resolverse de
manera espontanea (33,34,36). Usualmente, es
unilateral con compromiso de uno o més ganglios
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y corresponde al 25 % de los casos de adenitis
(28,31). Como ya se menciond, se presenta como
tumefacciones indoloras, firmes, con induracién
de la piel y en infeccién crénica se asocia con
masas, fistula o dlceras con secrecién de material
caseoso en el 10 % de los casos (10,12,33).

La afectacién mediastinal es comin en la TB
pulmonar y puede presentar sintomas de disfagia
y disfonia, por compresion de estructuras locales
como el eséfago o el nervio laringeo recurrente.
Puede acompafarse de sintomas sistémicos por
induccién de respuesta inmune y también se
observa compromiso de las cadenas axilares,
mesentéricas e inguinales (10,33).

La linfadenitis es paucibacilar y las tinciones
para BAAR muestran baja sensibilidad, entre
el 25% y 45% (33). Un tercio de los casos
tienen radiografia de térax anormal, y el 15
%, positividad en el cultivo de esputo (37).
Para estudios microbiolégicos y de citologia
obtenidos por aspiracién con aguja fina bajo guia
ecografica se ha descrito una sensibilidad del
77 % y una especificidad del 80 %. La biopsia
excisional de ganglio reporta mejor sensibilidad,
cercana al 80 %, y el diagnéstico se hace con la
presencia de granulomas epitelioides con necrosis
de caseificacién o sin esta (2,14,25,28,33). La
sensibilidad del cultivo puede ser tan baja
como un 50 %, dependiendo de la calidad del
espécimen y hay mayor positividad de los cultivos
y las tinciones cuando predomina la necrosis (83
%) (33,37).

Por dltimo, las pruebas moleculares
muestran un buen rendimiento diagnéstico con
sensibilidad agrupada de la PCR genXpert MTB/
RIF del 96 % en tejido linfatico, con mayor
rendimiento en casos de coinfeccién con VIH,
por lo que se recomienda su uso, ante la sospecha
clinica de TB extrapulmonar (27).

Pleural

La afeccién pleural es comin y corresponde a
casi el 20 % de los casos. Debe tenerse presente
que las micobacterias pueden alcanzar el espacio
pleural por contigiiidad y la infeccién pulmonar
concomitante es habitual, con evidencia de
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compromiso parenquimatoso en la tomografia de
térax hasta en el 80 % de los casos (38).

La aparicién de derrame pleural, por su parte,
esta relacionada con un proceso inflamatorio
reactivo secundario a la respuesta inmune
a los antigenos de la micobacteria (12,25).
Tipicamente, la presentacién es aguda con
una duracién de los sintomas de menos
de un mes (dos tercios de los casos) o
menos de una semana (un tercio de los
casos). Se caracteriza por derrame pleural
unilateral, disnea, dolor toracico pleuritico,
tos no productiva y sintomas constitucionales
como fiebre, sudoracién nocturna, escalofrios,
debilidad y pérdida de peso (38). La pleuresia
tuberculosa se presenta con exudado rico en
linfocitos, glucosa baja, proteinas elevadas y pH
acido, aun cuando en etapas iniciales se puede
observar predominio de polimorfonucleares que
imitan los derrames paraneuménicos (38-40). El
curso natural de la pleuresia tuberculosa es de
lenta resolucién sin tratamiento y con progresion
a tuberculosis pulmonar activa en el 65 % de los
casos, en los primeros cinco afios (38).

Por otro lado, el empiema tuberculoso
tiene una gran cantidad de micobacterias con
formacion de loculaciones; de ahi que la tincién
de Ziehl-Neelsen y el cultivo del liquido pleural
suelan ser positivos (38). El empiema tuberculoso
tiene tres etapas de formacién: exudativa,
fibrinopurulenta y organizacién con formacién de
tejido de granulacién y atrapamiento del pulmén
(34). Una complicacién frecuente es el empiema
necessitans o necessitatis, que ocurre cuando
hay extensién del liquido purulento a través de
la pleura parietal a la pared del térax con la
formacion de una fistula pleurocutanea (34,38).

El diagnéstico con microscopia es positivo solo
del 10 % al 25 % de los casos, y el cultivo, del 25
% al 75 % de las muestras (25). La demostracion
de granulomas en la histologia puede ser dificil
y, por lo tanto, puede ser ttil en estos casos
cuantificar la adenosina deaminasa (ADA) y el
interferon gamma en el liquido pleural (12,26).
Mis atn, la sensibilidad y especificidad de la PCR
es baja en comparacioén con otros tejidos, lo que
refleja la dificultad diagnéstica y la necesidad
de integrar la clinica con los factores de riesgo

presentes y las imdgenes buscando incrementar la
certeza diagndstica (27).

Osteoarticular

La afectacién osteoarticular es cercana al 10
%-12 %, segin los registros (25,34,41). Se
presenta como osteomielitis, espondilitis o
discitis, y el sitio m4s comn suele ser la columna
vertebral toricica o lumbar, seguido de la cadera,
larodilla y el hombro. También se describen casos
no tan frecuentes, como el que muestra la figura
1, una imagen de masa con compromiso costal
miultiple en la que se confirmé afectaciéon Gsea
sin compromiso pleural, por TBC, con cultivo
positivo y pruebas de sensibilidad que mostré
resistencia a rifampicina.

Figura 1.

Resonancia magnética nuclear de abdomen. Imagen
sugestiva de una masa dependiente del octavo,
noveno y décimo arcos costales, hipointensa en

T1 e hiperintensa en T2, de paredes gruesas

y con tabiques en su interior con gadolinio.

Infiltra los miisculos intercostales y tiene invasion
extraperitoneal con desplazamiento del segmento V
hepatico

Se produce por extension local de la infeccién
ganglionar o por diseminacién hematdgena de
la infeccién primaria; afecta a adultos mayores
de 50 afios en forma insidiosa, y es de lenta
progresion, con dolor regional, limitacién de los
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movimientos, deformidad en cifosis y sintomas
constitucionales (12,25,41).

La espondilitis tuberculosa o mal de Pott,
usualmente, inicia en la porcién anterior del
cuerpo vertebral con una extensién subsiguiente
a las estructuras adyacentes como el disco,
el ligamento espinal anterior, las meninges e
incluso el psoas. Se puede complicar con la
formacién de abscesos frios o sindromes de
compresién radicular o del canal medular y
requerir descompresién quirtrgica (12,20). El
compromiso de los cuerpos vertebrales favorece
la aparicién de cifosis con afeccién del disco.
En algunos casos, puede presentarse paraplejia
de inicio tardio, incluso después de que se haya
resuelto la infeccion activa (42).

El diagnéstico se realiza con tomografia
o resonancia magnética, y la confirmacién
bacteriolégica, mediante biopsia y cultivo del
tejido afectado, que, en primera instancia, puede
ser de forma no invasiva (10). El tratamiento
antituberculoso usualmente alivia el dolor y
resuelve el déficit neuroldgico en la mayoria
de los pacientes. Sin embargo, en presencia de
una deformidad establecida y ante la persistencia
del déficit neuroldgico o hallazgos de abscesos
de gran tamafio estd indicado el tratamiento
quirtrgico (42).

Por otro lado, la afectacién articular se
presenta con més frecuencia en articulaciones
grandes que soportan peso como la rodilla y la
cadera (6); pero también se describen casos en
el pie y el tobillo (38). Tiene un cuadro insidioso
de edema articular, dolor y limitacién funcional
de semanas a meses que puede progresar
a destruccién osteoarticular y formacién de
fistulas. El diagnéstico frecuentemente se hace
con cultivos del liquido sinovial o con biopsia de
la capsula articular afectada (10,12).

Gastrointestinal y peritoneal

La TB puede afectar cualquier porcién del
tubo digestivo y es mas frecuente en la regién
ileocecal (25,44,45). Constituye cerca del 3,5
% de los casos de TB extrapulmonar en
Estados Unidos; mientras que en paises con
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mayor prevalencia de coinfeccién con VIH
puede corresponder hasta un 12 % (46). Los
mecanismos de infeccién son la ingesta del
esputo o de alimentos contaminados (en este
caso, generalmente por Mycobacterium bovis),
la diseminacién hematégena de la infeccién
primaria con posterior reactivacién en las vias
digestivas o la extensién por contigiiidad (25).

El dolor abdominal difuso crénico ocurre en la
mayoria de los pacientes, y dada su presentacién
con engrosamiento de las asas intestinales,
ulceracién y sintomas inespecificos el principal
diagnéstico diferencial es la enfermedad de
Crohn (47). También es frecuente la presencia
de linfadenopatias, ascitis, fistulas, estenosis y
abscesos (45). El abordaje diagnéstico incluye
la combinacién de la clinica, las imdagenes
diagnésticas, el estudio endoscopico y la
histopatologia (12). Esta tltima se caracteriza
por la presencia de granulomas con necrosis
de caseificacién, inflamacién y ulceraciéon de la
mucosa (48).

En cuanto a la TB peritoneal, se considera que
es por la reactivacién de un estado latente de la
infeccién y se manifiesta usualmente en pacientes
con alteracion de los mecanismos de defensa
asociada a comorbilidades como cirrosis, diabetes
mellitus, infeccién por VIH o enfermedad renal
crénica en didlisis peritoneal (48). Las fases
iniciales se acompafian de ascitis secundaria
al proceso inflamatorio desencadenado; en
casos crénicos se observan cambios fibroticos
inespecificos del peritoneo. El estudio del liquido
ascitico incluye determinacion de ADA vy
toma de cultivo, el cual es positivo hasta en
un 80%. La biopsia guiada por imigenes o
por via laparoscépica aumenta el rendimiento
diagnéstico y constituye el método confirmatorio

(25).
Sistema nervioso central

Corresponde al 5% de casos de TB
extrapulmonar. Es una condicién grave,
secundaria a diseminaciéon hematdgena, con
alta morbilidad y mortalidad. La meningitis
es la presentacién méis comin y se puede
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acompafar de lesiones ocupantes de espacio
(tuberculoma), infartos infecciosos por arteritis,
trombosis venosa e hipertensiéon endocraneana
por inflamacién de la aracnoides. Hasta en
el 50% de los casos se encuentran cambios
pulmonares de TB previa o activa (12,25,49).

El cuadro clinico es subagudo: parte de
sintomas constitucionales asociados a cefalea
que progresa a alteracién del estado mental
con focalizacién neurolégica, convulsiones e
incluso coma. El cuadro inicial puede durar
dos semanas y el dafio neurolégico severo se
presenta entre las semanas quinta y octava. La
lesion meningea es usual en la base craneal,
por lo que se acompafia de compromiso de
los pares craneanos (10,12,25). El diagndstico y
el tratamiento oportuno son necesarios para la
prevencion terciaria y para evitar la evolucién
natural de la enfermedad que usualmente lleva a
la muerte (49).

La resonancia magnética nuclear cerebral
identifica con precisiéon lesiones ocupantes
de espacio, vasculares o meningeas; pero se
requiere el estudio del liquido cefalorraquideo
para la confirmacién diagnéstica. Usualmente,
hay aumento de la presion de apertura
durante la puncién lumbar y el citoquimico
muestra pleocitosis con predominio de linfocitos,
hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia. La
identificacién de micobaterias en la microscopia
es rara y el cultivo contribuye al diagnéstico en
cerca del 80 % de los casos (10,12). En presencia
de lesiones sdlidas, la biopsia por estereotaxia
cumple un papel importante. No obstante, por el
crecimiento lento de la bacteria en los cultivos,
las pruebas de deteccién de 4cidos nucleicos
tienen mayor impacto en el diagnéstico temprano
con una sensibilidad similar (50). Los niveles
de ADA mayores a 9,5 U/L en el liquido
cefalorraquideo también apoyan el diagndstico
con una sensibilidad del 81 % (25).

En cuanto al manejo, cabe destacar
una revisiéon sistematica del grupo Cochrane
publicada en 2016, que muestra evidencia
estadisticamente significativa (OR: 0,75; IC:
0,65-0,87) de la superioridad del uso de

corticoesteroides sistémicos versus placebo para

el desenlace de mortalidad en pacientes
inmunocompetentes con TB meningea (51).

Via aérea superior

La TB en la via aérea superior predomina en
paises en vias de desarrollo y puede afectar nariz,
laringe, cuerdas vocales, epiglotis y faringe. Al
presentarse como tlceras o nddulos, es posible
que se malinterpreten como masas tumorales,
con las manifestaciones clinicas consecuentes,
dadas por disfonia, disfagia, estridor, tos vy
hemoptisis (52). Por ser una forma bacilifera
de la enfermedad, se logra el diagndstico
a través de baciloscopias; entre tanto, la
laringoscopia permite la identificacion facil de las
lesiones (12,25). Usualmente, responde bien al
tratamiento antituberculoso; sin embargo, puede
requerir intervenciones quirtrgicas adicionales e
incluso quimioterapia concomitante en casos de
presentacion simultdnea con carcinoma laringeo

(52).
Urogenital

Es mis comin en hombres y sucede por
diseminacién hematégena de la infeccién
primaria o de la TB posprimaria con posterior
colonizacion del parénquima renal. Ello favorece
la aparicion de lesiones corticales, glomerulares
y prostaticas (53). Al inicio presenta un
periodo asintoméatico con riesgo de progresién
sintomética segin el sitio afectado (25). La
mayoria de las veces, la insuficiencia renal
es unilateral y produce dolor lumbar, disuria,
hematuria y sintomas constitucionales; mientras
que la infeccién ureteral y vesical causa sintomas
irritativos bajos (41).

En el uroandlisis de la primera muestra
de la mafiana se puede encontrar mayor
concentracién de bacilos; pero la tinciéon de
BAAR es poco sensible (30%) y su especificidad
es variable (53). Los hallazgos son piuria sin
bacteriuria y hematuria hasta en el 90% de
los casos (12). El patrén de referencia (gold
standard) es el cultivo, que se debe hacer con
varias muestras tomadas durante el dia, dada
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la intermitencia de la baciluria. Entre tanto, la
confirmacién microbiolégica con PCR para M.
tuberculosis aumenta el rendimiento diagndstico,
por su alta sensibilidad y especificidad (12,25,53).

La afectacién de las vias urinarias genera
fibrosis, estenosis, calcificaciones, deformidades
e hidroureteronefrosis, que se puede demostrar
mediante pielografia, ecografia, tomografia o
resonancia magnética nuclear. Las lesiones
renales pueden acompafiarse de abscesos y el
aspecto histolégico caracteristico es de una
nefritis intersticial granulomatosa con necrosis
caseosa multifocal (10,12). En la figura 2 se
aprecian algunos hallazgos de TB renal en una
tomografia de abdomen contrastada, con prueba

de PCR IS6110 positiva en orina.

Figura 2.

Tomografia de abdomen contrastada. De izquierda
a derecha (ver circulos) dilatacion pielocalicial
izquierda, estenosis del uréter sin paso de medio

de contraste y dilatacién del uréter inferior,
respectivamente

En mujeres, la carga de la enfermedad por
TB urogenital se considera subestimada, pues
la mayoria de las pacientes se encuentran
asintomaticas y se considera un diagnéstico de
exclusion (48). La presentacién clinica puede
ser muy similar a la de la enfermedad pélvica
inflamatoria y afecta principalmente las trompas
de Falopio, por lo que una de las consecuencias
mas relevantes es la infertilidad (54). El
diagnoéstico se basa en el estudio histopatoldgico
mediante biopsia por laparoscopia y en la
evaluacién bacterioldgica por métodos directos o
moleculares (53).

Cutdnea

Representa del 0,5% al 2% de los casos de
TB extrapulmonar y ha resurgido con la alta
incidencia de la tuberculosis multirresistente
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(10,25). Se asocia con TB pulmonar o
intrabdominal en un 28 % de los casos y la
presentacién clinica es variada; la mayorfa de
formas secundarias por reactivacién (25,55).

La escrofulodermia aparece por extensién de la
TB linfatica u osteoarticular a la piel y se expresa
en forma de ndédulos o gomas no dolorosos
que pueden asociarse a fistulas y ulceraciones.
Suele aparecer en sitios como la axila, el
cuello o la ingle; en pacientes inmunosuprimidos
también por diseminacion, puede aparecer en las
extremidades y el tronco (55).

También se pueden observar placas
eritematosas, escamosas vy verrugosas de
crecimiento excéntrico o exofitico como en
la TB luposa o vulgar. Formas méas exdticas
como cutis miliaris acuta disseminata pueden tener
presentaciones con méculas, vesiculas, pustulas,
nédulos y lesiones ulceradas y se asocian a la
diseminacion hematégena.

Las lesiones nodulares también pueden afectar
las extremidades inferiores y dan lugar al eritema
indurado de Bazin. Las tuberculides son otras
lesiones caracteristicas y corresponden a nédulos
pequefos eritematosos y violdceos con necrosis
central negra (55). Se clasifican dependiendo de
la fuente: exdgena, enddgena o hematégena (56).

La primoinfeccién cutdnea es excepcional y
el complejo tuberculoso primario o chancro
tuberculoso se manifiesta por un nédulo cutdneo
doloroso con capacidad de ulcerarse y se asocia a
adenopatias en la region afectada (55). También
se puede presentar eritema nodoso asociado,
donde la microscopia y el cultivo son poco ttiles,
y la mayoria de veces el diagndstico se confirma

mediante PCR o biopsia de piel (10,41).
Pericardio

Es un sitio poco usual (menor al 1%).
Por lo general, se presenta en pacientes
inmunosuprimidos y conlleva un riesgo alto de
mortalidad. Los pacientes coinfectados con VIH
constituyen cerca del 85 % de los casos (57).
Los sintomas suelen ser subagudos e incluyen
dolor precordial, sintomas constitucionales,
disnea, sincope y, en algunos casos, choque
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circulatorio por taponamiento cardiaco (12,57).
Una complicacién frecuente en los pacientes
que sobreviven a la fase aguda es la pericarditis
constrictiva (12,41).

El drenaje percutdneo o la ventana
pericardica con biopsia son necesarios para el
diagnéstico. Regularmente, el ecocardiograma
muestra derrames extensos, hiperrefringencia del
pericardio, detritus o fibrina; en tanto que el
andlisis del liquido es de cardcter exudativo
con aumento en la celularidad y cambios
hemorragicos. El cultivo es diagnéstico en el
66 % de los casos, pero mejora con el estudio
histologico (12).

La figura 3 corresponde a una radiografia
de térax que evidencia un importante aumento
en el tamafio de la silueta cardiomediastinica,
sugestivo de derrame pericérdico, llamado botella
de agua. Del mismo paciente, la tomografia
confirma la presencia de derrame pericardico
extenso y el ecocardiograma muestra, adem4s de
refringencia del pericardio, algunos detritus en un
paciente joven con infeccién por VIH en quien
se confirmé TB pericardica.

Figura 3.

Radiografia de térax (izquierda) con signo de
botella de agua. En el centro, tomografia de térax
con contraste que evidencia derrame pericdrdico
con grosor mdximo de 25 mm. Ecocardiograma
transtordcico (derecha) que evidencia pericardio
hiperrefringente, derrame pericardico global con
detritus celulares vy fibrina en su interior

L) A 8.

Conclusiones

La TB extrapulmonar es una entidad con altas
incidencia y prevalencia, pese al desarrollo de
nuevas técnicas de diagndstico y manejo. Afecta
tanto a pacientes inmunosuprimidos como a
aquellos con aparente inmunocompetencia, y
la naturaleza de su compromiso multiorganico

hace que las manifestaciones clinicas sean muy
variadas. Los sitios que se ven afectados con
mayor frecuencia son la pleura y el sistema
linfatico; sin embargo, también se describe en
otros 6rganos. Las caracteristicas operativas de
las pruebas varfan de acuerdo con el dafio
y, regularmente, se obtiene mejor rendimiento
diagnéstico con la combinacién de ellas.

Esta enfermedad continta siendo un reto para
los pafses endémicos. Por un lado, el abordaje
clinico es complejo, dada su heterogeneidad;
por otro, no siempre se dispone de todas las
herramientas para tener un abordaje certero.
Debe ser un diagndstico diferencial a considerar
siempre y se requieren estudios que ayuden a
identificar factores de riesgo o asociados, atin no
conocidos, sobre los cuales se pueda intervenir e
impactar a nivel pablico para su prevencion.
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