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Formas extrapulmonares de la tuberculosis:

situacién en un nuevo siglo
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Las formas extrapulmonares de la tuberculosis parecen
ser la expresion clinica de un defecto inmune del hués-
ped'?, pueden conllevar morbilidad y riesgo de mortalidad
elevado, sobre todo en las formas meningeas y miliares,
presentan dificultades para realizar su diagnéstico y la
duracién minima eficaz de su tratamiento no esta bien
determinada. La localizacion de la tuberculosis parece de-
terminada por la virulencia de la micobacteria, la via de
transmisién y la inmunidad innata del huésped. En los 1l-
timos afios se han identificado algunos polimorfismos en
los genes que determinan la virulencia de la micobacte-
ria. Los genotipos de las cepas mas virulentas podrian de-
terminar la produccién de componentes de la pared celular
que eluden los mecanismos defensivos del macréfago (al
retrasar o inhibir la fusién de los fagosomas-lisosomas y
al disminuir la respuesta de citocinas de tipo I) y, por otra
parte, disminuyen la apoptosis de las células infectadas.
Todo ello facilitaria la persistencia de la micobacteria den-
tro del macréfago y su diseminacién fuera del pulmon34.
La adquisicién de la infeccién por via digestiva, como sue-
le ser habitual en la tuberculosis por Mycobacterium bovis,
parece asociarse también con mayor frecuencia a localiza-
ciones extrapulmonares®. La inmunidad natural del hués-
ped frente a la tuberculosis parece ser poligénica y se han
asociado con mayor riesgo de tuberculosis activa algunos
polimorfismos en el complejo mayor de histocompatibili-
dad HLA-DR y en los genes que determinan la expresion
de receptores de interferén gamma (IFN-v), interleucina
12 (IL-12) y vitamina D3 También existen diferencias ge-
néticas en la expresion de proteinas que reconocen y facili-
tan la opsonizacion de la micobacteria en el macréfago
(proteina ligada a la manosa, IL-1Ra), proteinas que par-
ticipan en la integracion de senales generadas por los pa-
tégenos intracelulares, regulacion de la activacién del ma-
créfago y de la apoptosis de las células del huésped
(SP110, SCL11A1, receptor P2X;)6-8. La inmunidad na-
tural puede verse alterada por causas diversas: sexo,
edad, desnutricién, tabaquismo®, diabetes, insuficiencia
renal crénica, vacunaciéon con bacilo de Calmette-Guérin
(BC®)', inmunosupresores, tratamientos anti-TNF-y1! y,
sobre todo, por la coinfeccién por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH). Los genotipos de la micobacteria,
los polimorfismos de los genes determinantes de la inmu-
nidad innata del huésped y las condiciones medioambien-
tales son de distribucién geografica muy heterogénea, de
ahi que la incidencia de tuberculosis extrapulmonar osci-
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le en los estudios entre el 15 y el 50% de los casos de tu-
berculosis. La incidencia aument6 en paises en desarrollo
donde la incidencia global de tuberculosis y la coinfeccién
por el VIH son maés altas. En los paises desarrollados, con
buenos programas de prevencién y control, ha descendido
maés lentamente que las formas pulmonares y, proporcio-
nalmente, parece aumentar en los tltimos afios. Esto pue-
de ser debido a una mejora en las técnicas diagnésticas y a
una mejor declaracion de la enfermedad, pero en estos pai-
ses su mayor incidencia parece centrarse en determinados
colectivos sociales: zonas urbanas, ninos, ancianos, coin-
fectados por el VIH, pacientes con trasplante de érganos,
tratamientos inmunosupresores y en los inmigrantes de
paises con alta incidencia'?>!3. Las localizaciones m4s fre-
cuentes de la enfermedad son la pleural y ganglionar en
los pacientes inmunocompetentes y la miliar y ganglionar
en los inmunodeprimidos.

Las dificultades para el diagnéstico de la tuberculosis
extrapulmonar se deben a que los sintomas son inespeci-
ficos, como se refleja en el estudio de Navarro-Vilasar6 et
al'4, a que con frecuencia la localizacién de la enfermedad
dificulta la obtencién de muestras para su estudio y, por
otro lado, la rentabilidad de la baciloscopia y cultivo es
baja (positividad entre el 10 y el 60% de los casos) por ser
formas de tuberculosis paucibacilares. Por todo ello, es
necesaria una alta sospecha diagnéstica por parte del mé-
dico, recoger y enviar muestras adecuadas, en calidad y
volumen, para estudio microbiolégico e histolégico, y la
busqueda de métodos de diagnéstico rapido que permitan
agilizar y mejorar los resultados del cultivo.

Los nuevos métodos de diagnéstico rapido se han cen-
trado en la determinacién de marcadores bioquimicos
como la enzima adenosina deaminasa (ADA), citocinas
como el IFN-v, deteccion de antigenos de la micobacteria,
anticuerpos frente a los mismos y amplificacién de dcidos
nucleicos. Los resultados son muy heterogéneos por las di-
ferencias en el disefio de los trabajos: la mayor parte son
estudios retrospectivos y no siempre con muestras repre-
sentativas, estudios no doble ciegos para el disefio y la in-
terpretacion de los tests y, ademads, existe diferente pre-
valencia de tuberculosis en la poblacién estudiada y
diferencias en la eleccion del grupo control para comparar
los resultados. La mayoria utilizan como grupo control ca-
sos de tuberculosis confirmados por cultivo, lo que limita
la evaluacion de los métodos réapidos en el diagnéstico de
la tuberculosis extrapulmonar. La determinacién de la
ADA es una técnica poco costosa recomendable para el
diagnéstico de la pleuritis (sensibilidad de 0,92 y especifi-
cidad de 0,90) y meningitis tuberculosa (sensibilidad de
0,86 y especificidad de 0,90), y podria ser de utilidad en la
peritonitis y pericarditis tuberculosa, pero existe poca ex-
periencia al respecto®. La determinacién de IFN-y es més
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costosa y presenta una buena sensibilidad y especificidad
en el diagnéstico de la pleuritis tuberculosa (sensibilidad
de 0,87-0,91 y especificidad de 0,97), lo mismo que la rela-
cién del lisozima en pleura/suero (sensibilidad y especifici-
dad superiores al 90%), aunque existen pocos estudios, y
tampoco hay datos suficientes sobre la utilidad del IFN-y
en la peritonitis y pericarditis'®. La cuantificacién in vitro
del IFN-v secretado por los linfocitos T tras su estimu-
lacién con antigenos especificos de Mycobacterium tuber-
culosis no permite diferenciar infeccion latente de tu-
berculosis activa y la especificidad del test para descartar
enfermedad tuberculosa dependera de la prevalencia de
infeccién tuberculosa en la poblacién estudiada. Presenta
mas especificidad que el test cutdneo de tuberculina en la
poblaciéon vacunada con BCG, pero su coste econémico no
hace previsible que su empleo se extienda a los paises en
desarrollo, donde la incidencia de tuberculosis y la pobla-
ci6n vacunada son mas altas'”. La determinacién median-
te la técnica de ELISpotPtUS obtiene mejores resultados
que con otras técnicas, y su empleo combinado con el test
cuténeo de tuberculina presenta una sensibilidad del 99%.
Un resultado negativo de ambos tests podria ser 1til para
descartar tuberculosis activa en poblaciones con baja
prevalencia de infeccién tuberculosa latente!®, pero son
necesarios mas estudios en pacientes con formas extrapul-
monares e inmunodepresién!171% La determinacién de
anticuerpos frente a la micobacteria muestra resultados
de sensibilidad inferiores al 50% y, aunque la especificidad
puede llegar a ser del 98%, esta técnica no parece tener
aplicacién diagnéstica mientras no se conozcan mejor los
antigenos asociados con la enfermedad tuberculosa en sus
distintas localizaciones!. La determinacién de antigenos
tiene una sensibilidad del 80% pero muy baja especifici-
dad (38,1%) en la pleuritis tuberculosa, y sensibilidad
(0,96) y especificidad (0,93) altas en la meningitis, pero
hay muy poca experiencia en su empleo’®.

Las técnicas de amplificacién de los 4cidos nucleicos
muestran una especificidad alta en meningitis (0,98) y
pleuritis tuberculosa (0,97), pero una sensibilidad (0,56 en
meningitis, 0,73 en pleuritis) y un valor predictivo negati-
vo bajos para excluir la enfermedad tuberculosa. Su utili-
zacién, combinada con la determinaciéon simultanea de la
ADA o IFN-v, podria ser més 1til para excluir la enferme-
dad. En la adenitis tuberculosa, tuberculosis genitouri-
naria y tuberculosis osteoarticular no existen estudios
suficientes que justifiquen su recomendacién para el diag-
néstico'®. Todos estos métodos pueden ayudar a acortar el
tiempo para realizar el diagnoéstico, pero deben ser valo-
rados en un contexto epidemiolégico, clinico y de estudios
de imagen compatibles. Son necesarios estudios prospecti-
vos, aleatorios, doble ciego y con un estandar de referencia
bien definido para identificar el test mas util en la practi-
ca clinica. En espera del desarrollo de mejores tests diag-
nésticos, podria ser tutil la busqueda de modelos de proba-
bilidad basados en la utilizacién de forma conjunta y
simultdnea de varias pruebas de laboratorio, con la infor-
macién demografica y clinica, para confirmar o excluir la
enfermedad con mayor seguridad?®?!, Por otra parte, el
aumento de las resistencias de M. tuberculosis hace nece-
sario el desarrollo de nuevas técnicas como métodos de
cultivo con farmacos antituberculosos y sistemas colori-
métricos incorporados, la aplicacién de micobacteriéfagos
o la amplificacion de los dcidos nucleicos en muestras cli-
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nicas, para la rapida identificacién de la micobacteria y
de las resistencias, y poder definir las pautas de trata-
miento?!.

La pauta inicial de tratamiento de las formas extrapul-
monares es la misma que para la tuberculosis pulmonar,
aunque no hay experiencia suficiente con el empleo de
pautas intermitentes. En donde no existe uniformidad es
en las recomendaciones de las guias sobre la duracién del
tratamiento, por existir pocos estudios aleatorios o con
suficiente nimero de pacientes. La American Thoracic So-
ciety?? recomienda prolongar la duracién a 9 o 12 meses en
las formas meningeas y a 9 meses en las osteoarticulares,
y la British Thoracic Society y el London Royal College of
Physicians??, prolongar a 12 meses en las formas menin-
geas, incluso con dosis mas altas de farmacos en esta lo-
calizacién. En la tuberculosis osteoarticular existen estu-
dios aleatorios con 6 meses de tratamiento con iguales
resultados que prolongaciones a 9 meses o mas?. Las for-
mas meningeas y miliares tienen un riesgo elevado de
mortalidad antes de iniciar el tratamiento o en los prime-
ros dias del mismo. Por ello, es fundamental un diagnésti-
co rapido y la instauracién de una pauta eficaz. Sin em-
bargo, las recaidas con pautas de 6 meses de duracién, en
los pocos estudios de cohortes existentes, no parecen supe-
riores a duraciones mas prolongadas. Son necesarios mas
estudios, pero es posible que la pauta de 6 meses de dura-
cién se termine estableciendo para cualquier localizaciéon
de la tuberculosis, y s6lo en algunos casos aislados, como
presencia de abscesos no drenados, tuberculomas o inmu-
nodepresion, esté justificado prolongar la duracién del tra-
tamiento. Las recomendaciones de tratamiento para los
pacientes con infeccién por el VIH son las mismas que
para los pacientes negativos para el VIH, pero es un tema
de debate cudndo iniciar el tratamiento antirretroviral
para evitar interacciones entre los farmacos, toxicidad
anadida o reacciones paraddjicas al tratamiento de la
tuberculosis?*.

Los corticoides estan indicados en la localizacion menin-
gea y pericardica, en las formas pleurales pueden acele-
rar la mejoria clinica y la resolucién radiolégica, y en otras
localizaciones no existen estudios aleatorios?.

Los buenos resultados del tratamiento médico y el
desarrollo de las técnicas endoscépicas y de la radiologia
intervencionista han hecho que la cirugia no esta practi-
camente justificada hoy en dia en el tratamiento de la tu-
berculosis. Puede ser necesaria en algunos casos para lle-
gar al diagnéstico, drenar abscesos o empiemas, y para la
resolucién de las complicaciones obstructivas (genitouri-
narias, digestivas, hidrocefalia) o compresivas (paquipleu-
ritis residuales, pericarditis constrictiva, afectacién verte-
bral con déficit neurolégico), que pueden presentarse
incluso meses después de iniciado el tratamiento médico.
Cuando es necesaria, se deberia realizar después de al me-
nos 4 semanas de tratamiento médico?.

La evolucién de la incidencia y la localizacién de la tu-
berculosis extrapulmonar van a depender de c6mo evolu-
cione el desarrollo sociosanitario de los paises, la piramide
poblacional, la poblacién con coinfeccién por el VIH o so-
metida a tratamientos inmunosupresores y, sobre todo,
de la eficacia de los programas de prevencién y control. El
mejor conocimiento de los mecanismos patogénicos y de la
inmunidad frente a M. tuberculosis, junto con el desarrollo
de las técnicas de biologia molecular, auguran que se pue-
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dan llegar a descubrir los antigenos de la micobacteria im-
plicados en la infeccién y en la enfermedad tuberculosa, y
sea posible desarrollar nuevos tests inmunolégicos, bara-
tos para su empleo también en paises sin recursos, o per-
feccionar las técnicas de amplificacién de dcidos nucleicos
para establecer el diagnéstico de la enfermedad activa, po-
der obtener vacunas mas eficaces para la prevencién o
nuevos farmacos y vacunas terapéuticas que permitan
acortar la duracion del tratamiento?627,
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