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RESUMEN

Antecedentes: La tuberculosis es una patologia muy frecuente a nivel global,
especialmente en paises en vias de desarrollo; la tuberculosis de tipo
extrapulmonar (TBEP) es una de las enfermedades infecciosas de mas dificil
diagnoéstico en el medio hospitalario siendo un problema emergente de Salud
Publica alrededor del mundo.

Objetivos: Describir las principales formas de presentacion de la tuberculosis
extrapulmonar y analizar los distintos métodos diagndsticos que permiten identificar
la patologia.

Metodologia: Revision bibliografica sistémica en la cual se evaluaron las
publicaciones originales que cumplieron con los criterios de inclusién, utilizando los
siguientes buscadores médicos: Scielo, Google Académico, Latindex,

Scopus, Redalyc y Pubmed, con las siguientes palabras claves: “tuberculosis”,

ti) “* ” “ ” [

“tuberculosis extrapulmonar”, “epidemiologia”, “diagndstico”, “factores de riesgo”,
de igual manera se usé el método PRISMA para seleccion de los articulos.
Resultados: La frecuencia de la TBEP se encontr6 entre el 10 y 33,4%, siendo
mas frecuente en hombres oscilando entre 29,9 y 75,8%, el grupo etario mas
afectado fue el de 25-65 afios, siendo los subtipos més frecuentes el pleural con un
promedio de 31,8% y la linfatica con un 23,6%, el factor de riesgo mas
predominante fue el ser VIH positivo seguido por el sexo femenino y los métodos
diagnésticos mas utilizados fueron los criterios clinicos, seguido de la prueba X
Xpert MTB/RIF, tincion Z-N y cultivo.

Conclusiones: Los subtipos mas frecuentes de TBEP fueron la pleural y linfatica,
siendo el principal factor de riesgo ser VIH positivo, asi mismo, los criterios clinicos
son los mas utilizados para el diagndstico, apoyandose de pruebas como la X Xpert

MTB/RIF, tincion Z-N y cultivo.

Palabras claves: TUBERCULOSIS, MANIFESTACIONES CLINICAS,
INFECCION, DIAGNOSTICO.



ABSTRACT

Background: Tuberculosis is a very common disease worldwide, especially in
developing countries; the Extrapulmonary Tuberculosis (EPTB) type is one of the
most difficult infectious diseases to diagnose in the hospital environment, being an
emerging problem of Public Health around the sphere.

Objectives: To describe the main forms of presentation of extrapulmonary
tuberculosis and to analyze the different diagnostic methods that allow identifying
the pathology.

Methodology: Systemic bibliographic review in which the original publications that
met the inclusion criteria were evaluated, using the following medical search
engines: Scielo, Google Academic, Latindex, Scopus, Redalyc and Pubmed, with

the following keywords: "tuberculosis”, “extrapulmonary tuberculosis”,

“epidemiology”, “diagnosis”, “risk factors”, in the same way the PRISMA method was
used to select the articles.

Results: The frequency of EPTB was found between 10 and 33.4%, being more
frequent in men ranging between 29.9 and 75.8%, the most affected age group was
25-65 years, being the subtypes pleural with an average of 31.8% and lymphatic
with 23.6%, the most prevalent risk factor was being HIV positive followed by female
sex and the most used diagnostic methods were clinical criteria, followed of the X
Xpert MTB / RIF test, ZN staining and culture. Conclusions: The most frequent
subtypes of EPTB were pleural and lymphatic, the main risk factor being HIV
positive, likewise clinical criteria are the most used for diagnosis, supported by tests

such as X Xpert MTB / RIF, ZN staining and cultivation.

Key words: TUBERCULOSIS, CLINICAL MANIFESTATIONS, INFECTION,
DIAGNOSIS.



INTRODUCCION

Antecedentes

La tuberculosis (TB) es una de las patologias de mayor desarrollo en la poblacion
y representa una de las principales causas de mortalidad entre las enfermedades
infecciosas a nivel mundial después del sindrome de inmunodeficiencia humana

adquirida (SIDA), especialmente en los paises en vias de desarrollo (1).

Segun la organizacién mundial para la salud (OMS) en el 2018 enfermaron de TB
mas de 10 millones de personas, falleciendo 1,5 millones debido a esta
enfermedad, entre ellas 251.000 tuvieron Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)
(2). Aproximadamente entre el 80-85% de los individuos afectados presentan una
TB pulmonar (TBP), mientras que el 15-20% se ven perjudicados por una TB
extrapulmonar (TBEP) (3).

Existen diversos factores que se han asociado a la TBEP, sin embargo, el que mas
ha resaltado en los ultimos afos es el VIH, siendo la asociacion de estas entidades

un desafio en el tratamiento de ambas patologias (4,5).

La TBEP incrementa sus posibilidades de infeccion en los pacientes portadores de
VIH, por lo que se considera una de las complicaciones con mayor riesgo para el
manejo de esta enfermedad (6,7). Un informe elaborado por la OMS en el afio 2014
estim6 que alrededor de 6 millones de personas fueron infectadas por TB y se
reportaron 830.165 como casos nuevos de TBEP, notandose que la India reportaba
226.557 de estos. Este dato puso a dicho pais como el nimero uno en cuanto a la
prevalencia de la patologia, seguido de Pakistan y Etiopia. En las Américas se

reportaban ese mismo afo 33.777 casos nuevos de TBEP y 844 casos de recaida

(8).

En un seguimiento realizado entre los afios 2002 y 2011 en 30 paises de la Union
Europea (UE), se evidencio que 167.562 casos fueron diagnosticados con TBEP,

mostrando pequefias variaciones con 3,4 afectados por 100.000 habitantes en el



2002 hasta 3,2 infectados por 100.000 habitantes en el 2011, este estudio pudo
corroborar que la proporcion de pacientes afectados con esta infeccion se
encuentra intimamente asociada con las enfermedades concomitantes y grupos

étnicos de cada pais (9).

A nivel de Sudameérica se realiz6 un andlisis para el afio 2017 en Argentina, el cual
pudo verificar que, sobre el total de casos notificados de TB, el 13,5% de ellos
correspondia a TBEP (10). De igual forma, un estudio desarrollado en Colombia
durante el mismo afio pudo identificar 12.056 casos (83,3%) de TBP y 2.424 casos

(16,7 %) de TBEP, evidenciandose un aumento potencial en esta Ultima (11).

En Ecuador se estima que la TB afecta a 34,53 por 100,000 habitantes, la poblacion
gue presenta un mayor riesgo de padecer esta infeccién son los hombres mayores
de 55 afios y la provincia mas afectada es Guayas con el 55,6% de los casos (12).
En cuanto a la presencia de TBEP los estudios son escasos, sin embargo, dentro
de los mas relevantes se encuentran los efectuados en la ciudad de Quito, que
establecen una marcada relacién del VIH con la patologia. Uno de los estudios mas
importantes establecié la presencia de 59 casos (44,3%) de TBEP definitiva en una

muestra de 133 pacientes con diagndstico de VIH (12).

JUSTIFICACION

La tuberculosis es una de las enfermedades infecciosas de mayor relevancia en el
ambito de la salud publica, debido a que afecta a una gran cantidad de la poblacién
y se sitia como la segunda causa de mortalidad a nivel mundial. Si bien es cierto
que los sistemas de salud en diferentes regiones han generado mdultiples
mecanismos para el control y prevencion de la enfermedad, el diagndstico sigue

siendo erréneo en muchos de los casos y la resistencia bacteriana es mas notoria.

Cuando la TB se aloja por fuera del parénquima pulmonar se desarrolla una TBEP,
condicion que representa un elevado riesgo para la vida de los pacientes, puesto

que la infeccion es mucho mas agresiva y las medidas terapéuticas deben ser



utilizadas sin margen de error para evitar que el pronostico sea desfavorable.
Tomando en cuenta que la TB extrapulmonar constituye una patologia que requiere
un minucioso manejo para impedir que los indices de mortalidad crezcan, se vio la
necesidad de realizar esta revision bibliografica para determinar las principales
formas de presentacion de la enfermedad y los distintos métodos diagndsticos que
permitan mejorar la evolucién de esta infeccion, con el objetivo de que este trabajo
sea utilizado como base bibliografica para obtener informacion actualizada sobre
las diferentes estructuras corporales que pueden verse afectadas por el contagio y
diseminacién de la bacteria y, a su vez, ser una fuente de revisién para que se

evallen las medidas de diagndstico para el control de la TBEP.

Los principales beneficiados seran el personal de salud al obtener informacion que
les sirva de ayuda para prevenir esta grave patologia que aqueja la salud de nuestro
medio, y que, de no ser manejada oportunamente, se convierte en una potencial

causa de mortalidad.

FUNDAMENTO TEORICO

Generalidades
Tuberculosis Pulmonar: La TBP es una enfermedad infectocontagiosa bacteriana
cronica que se desarrolla progresivamente hasta producir la destruccion del

parénguima pulmonar y arbol bronquial (13).

Tuberculosis Extrapulmonar: La TBEP, como su nombre lo indica, representa la
infeccion bacteriana que se produce en drganos distales al parénquima pulmonar,

siendo menos frecuente que la anterior (13).

Factores de riesgo

Los factores de riesgo que se atribuyen al desarrollo de TBEP son
fundamentalmente la edad, el sexo femenino, la existencia de infeccién por VIH y
las comorbilidades del paciente como la presencia de insuficiencia renal cronica,

diabetes mellitus o la existencia de inmunodepresiéon. La media de edad de los



pacientes con TBEP es mayor que en los pacientes con TBP. Entre los sujetos que
presentan una TBEP, aquellos que desarrollan TB pleural o meningea son por lo
general mas joévenes que aquellos con afectacion ganglionar, osteoarticular,

genitourinaria y gastrointestinal (13).

Formas de presentacion y caracterizacion clinica

1. TUBERCULOSIS MILIAR: En la tuberculosis diseminada se produce el paso
de bacilos ala sangre y asi a 6rganos como médula 6sea, rifidn, coroides, glandulas
suprarrenales, ganglios linfaticos, higado, bazo, trompas de Falopio, préstata,
cordon espermatico o endometrio. La especie Hominis del Mycobacterium
tuberculosis se transmite mediante la aspiracién de las microgotas de estornudos

o tos de un individuo a otro (13).

2. TUBERCULOSIS GANGLIONAR: Es una de las formas mas frecuentes de
TBEP y suele afectar con mayor frecuencia a nifios y adultos jovenes,
representando alrededor de un 30-40% de los casos. Puede presentarse
secundaria a una forma primaria o bien a una reactivacion de un foco establecido.
La localizacibn mas comun es la presencia de linfadenopatia cervical (63-77%),
pudiendo dirigirse también hacia ganglios axilares, supraclaviculares, toracicos y
abdominales. El tipo mas comun en cuanto a su presentacion suele ser como una
masa unilateral latero cervical y supraclavicular de consistencia rigida e indolora.
Aungue no se evidencian sintomas sistémicos, con el tiempo puede sufrir necrosis,
fluctuar y producir sintomas inflamatorios con formacion de Ulceras, fistulizacion y

salida de caseum al exterior, lo que se conoce como escrofula (13).

3. TUBERCULOSIS OSTEOARTICULAR: Esta patologia representa
alrededor del 11% de todas las formas de TBEP. Si bien es cierto que puede afectar
a cualquier hueso; la espondilitis y la enfermedad de Pott, albergan el 50% de los
casos. El inicio de la enfermedad ocurre en la cara anterior de los cuerpos
vertebrales y posteriormente se extiende hacia el disco y a los cuerpos vertebrales

adyacentes. En los estadios mas avanzados la infeccidn progresa hacia los tejidos



blandos vecinos dando lugar a la formacion de abscesos paravertebrales y
afectacion de la parte posterior del cuerpo vertebral con lesion del canal medular,
que termina originando compresion medular. Suele localizarse con mayor
frecuencia en las vértebras toracicas inferiores en pacientes jovenes y lumbares
superiores en los pacientes ancianos, por lo que es evidente que su sintoma mas

frecuente es el dolor (14).

4, TUBERCULOSIS INTESTINAL Y PERITONEAL: La tuberculosis abdominal
es una entidad infrecuente, representando el 0,5% de los casos nuevos de
tuberculosis y el 11% de las formas extrapulmonares, aumentando su frecuencia
por la aparicion de la infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana, los
cambios migratorios y la resistencia a los farmacos antituberculosos. La
tuberculosis peritoneal se origina debido a la reactivacidon y diseminacion
hematogena de focos latentes, fundamentalmente de un foco primario en el tejido
pulmonar, que en muchas ocasiones no es radiol6gicamente visible. De manera
ocasional se presentan casos relacionados con diseminacioén por contigiiidad de

lesiones tuberculosas, como es el caso de la intestinal (15).

5. TUBERCULOSIS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: Entre las formas
extrapulmonares, la tuberculosis ganglionar y del sistema nervioso central (SNC)
son las mas comunes, pero es la segunda, junto con la TB miliar, que provoca una
mayor morbimortalidad, principalmente en pacientes lactantes y preescolares. Al
afectar de manera secundaria al SNC, el Mycobacterium tuberculosis puede causar
diversa sintomatologia, la misma que va desde un sindrome meningeo con paralisis
de nervios craneales hasta cuadros mas graves con hipertension intracraneal y

accidentes vasculares secundarios a la vasculitis (16).

6. TUBERCULOSIS GENITOURINARIA: La tuberculosis genital es una
enfermedad poco casual en nuestro medio, puede presentarse con alteraciones del
ciclo menstrual, amenorrea y metrorragia posmenopausica; ademas, puede

originarse por una infeccion primaria a partir de la propagacion desde otra parte del



organismo, generalmente desde el pulmon, siendo su agente responsable en la

mayoria de los casos el Mycobacterium tuberculosis (17).

7. TUBERCULOSIS PLEURAL.: La tuberculosis pleural constituye la forma de
presentacion extrapulmonar mas comun y su frecuencia varia, segun el pais, en
hasta un 30% de los pacientes con tuberculosis independientemente de la
sobreinfeccion por VIH. La mycobacteria se dirige hacia la cavidad pleural y la
invade directamente a través de la ruptura de focos caseosos subpleurales a partir
de 6 a 12 semanas después de la infeccidn primaria. El derrame pleural se produce
como consecuencia de la inflamacion pleural granulomatosa aguda y de la salida

de liquido desde areas subpleurales hasta el espacio pleural (18).

8. TUBERCULOSIS PERICARDICA: La pericarditis tuberculosa produce su
infeccion por diseminacion linfatica desde los ganglios peritraqueales,
peribronquiales y mediastinales, por diseminacién hematdgena de la tuberculosis
primaria o por contigiidad con TB pleural o pulmonar. Su diagndstico es
confirmatorio si se cumple uno de los siguientes criterios: cultivo positivo para el
bacilo de Koch en liquido pericardico, examen directo positivo para el bacilo de
Koch o valor mayor de 50 Ul/l en la prueba de ADA; también, puede comprobarse
si la biopsia pericardica muestra los siguientes hallazgos: cultivo positivo para el
bacilo de Koch y granulomas con necrosis caseosa, 0 presencia de bacilos

tuberculosos en la muestra (19).

9. TUBERCULOSIS CUTANEA Y PARTES BLANDAS: La tuberculosis
cutdnea es una enfermedad cronica e infrecuente, representa entre el 1,5y el 4%
de los casos de TBEP, y es producida por el Mycobacterium spp del complejo
Mycobaterium tuberculosis. En los Ultimos afios se ha observado un aumento
significativo en el nimero de casos de TB Cutanea, similar a otras formas de
tuberculosis, situacion que responde al incremento de infecciones por VIH, a la
aparicion de cepas multirresistentes de M. tuberculosis, y a la creciente

inmunosupresion farmacolégica (20).



DIAGNOSTICO

El diagndstico de las formas de presentacion extrapulmonar se realiza en base a
los signos y sintomas del 6érgano afectado, en la TB pleural es un derrame pleural
con dolor toracico y disnea; en TB ganglionar corresponde el aumento de los
ganglios cervicales y axilares; en TB meningea se presenta como dolor de cabeza
y signos meningeos; en TB articular es evidente el dolor de las grandes
articulaciones. Se pueden realizar radiografias, cultivo para BAAR y estudios
anatomopatolégicos para confirmar el diagndstico, sin olvidar la baciloscopia de
esputo para descartar la infeccion pulmonar. De todas maneras, el diagndstico es
complejo y debe ser realizado por un médico especialista, utilizando todos los

meétodos de reconocimiento que se tenga a disposicion (21).

La TBEP se diagnostica mediante el cultivo de la muestra y el examen
anatomopatologico a partir de la localizacion de la enfermedad. En casos de TB
meningea el estudio de mayor prioridad es el del liquido cefalorraquideo por
GeneXpert, ademas de las caracteristicas citoquimicas del liquido y la prueba de
adenosina desaminasa (ADA). Para el diagnostico de las formas extrapulmonares:
el liquido pleural, pericardico y ascitico pueden ser evaluados con el ADA, ya que
tiene una elevada sensibilidad y especificidad. Ademas, se deben examinar las
caracteristicas citoquimicas, el cultivo para TB de los mismos; asi como la clinica y

epidemiologia segun cada caso (21).

TRATAMIENTO

El tratamiento de las formas de TBEP no se diferencia de las pautas de tratamiento
de la TBP, aunque las evidencias sobre la duracion de los tratamientos en algunas
formas de TBEP no son estandarizadas. Se recomienda manejar los mismos
esquemas de antibiéticos con una duracion de 6 meses y prolongar la duracion del
tratamiento a 12 meses en el caso de presentarse TB con afectacion del SNC y a

9 meses en el caso de espondilitis tuberculosa con afectacion neuroldgica, debido



gue en estos pacientes las pautas terapéuticas cortas se han asociado a un mayor

riesgo de sobreinfecciones (22).

El esquema de tratamiento general es de 2 meses con el uso de rifampicina,
isoniazida, pirazinamida y etambutol, sumados a 4 meses de rifampicina e
isoniazida. Una vez identificada la sensibilidad a los farmacos de primera linea
mediante el antibiograma puede retirarse el etambutol. En cuanto a la
administracion de corticoides es recomendable su utilizaciébn en las primeras
semanas de tratamiento de las formas meningeas, estadios 2 y 3 de clasificacion
del British Medical Council (BMC); en diversos estudios se ha evidenciado una
disminucién de la mortalidad hasta del 22% en la meningitis y una reduccién del

18% del riesgo de presentar un posterior déficit neurolégico (22).

OBJETIVOS

+ Determinar cudles son las principales formas de presentacion de la
tuberculosis extrapulmonar.

» Exponer los factores asociados a las principales formas de presentacion de
la tuberculosis extrapulmonar.

» ldentificar medidas de diagndstico utilizadas en los principales estudios

incluidos en la revisién bibliogréafica.

METODOLOGIA

Materiales y métodos

Criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusién
Se incluiran los siguientes:
» Atrticulos originales de tuberculosis en los cuales se especifiquen los casos

extrapulmonares.
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» Atrticulos originales en los cuales se incluyan individuos adultos con

tuberculosis extrapulmonar.

Criterios de exclusion
Se excluiran los siguientes:
+ Cartas al editor.
» Casos clinicos.
+ Serie de casos.
* Tesis de grado.
» Atrticulos en los cuales la metodologia no se encuentre especificada.
* Articulos en los cuales los resultados no se encuentren claros.
* Atrticulos en los cuales el enfoque de la tuberculosis sea en infantes.
* Documentos duplicados.

Estrategia de busqueda

Para la revision de los articulos se utilizaron buscadores médicos.

Base de datos
Para la busqueda de los articulos se utilizaron los siguientes buscadores en el area

médica: Scielo, Google Académico, Latindex, Scopus, Redalyc y Pubmed.

Términos de la busqueda o palabras clave
Para la busqueda de los datos se utilizaron las siguientes palabras claves:

“tuberculosis”, “tuberculosis extrapulmonar”, “epidemiologia”, “diagndstico”,

“factores de riesgo”.

Idioma

Se revisaron articulos en los siguientes idiomas: espafiol, inglés y francés.
Periodo de tiempo

Articulos publicados entre el 1 de enero de 2015 hasta el mes de septiembre de
2020.

11



Tipo de disefio

Revisién sistematica.

Tipo de publicacién

Revision bibliogréafica sistematica.

Sintesis y presentacién de los resultados. (Método PRISMA)

Para la realizacion de esta revision bibliografica sistematica se utilizé el método de

comprobacion de items (PRISMA), los cuales se debieron cumplir para poder incluir

el documento dentro de la revisidn, este se muestra en el grafico 1, posterior a esta

evaluacion y a la aplicacion de criterios de seleccion se incluyeron en el estudio 10

articulos originales para su revision, exponiéndose los principales resultados en la

tabla 1.

Grafico 1. Diagrama PRISMA de la revision

Referencias identificadas en las bases de datos las cuales se
encontraban relacionadas con la Tuberculosis en el periodo
posterior a 2015
(n=250)

Scielo: 30
Google académico: 70
Latindex: 20
Redalyc: 15
Pubmed: 115

Revisién de titulo y resumen —»

35 articulos revisados en su
totalidad

10 articulos incluidos en la
revision sistematica

25 se encontraron duplicados y
fueron excluidos

—_—

190 articulos no cumplieron con
los criterios de seleccion al
revisar titulo y resumen

25 excluidos posterior a la revisién completa por
no cumplir con los criterios de seleccién

Fuente: articulos revisados a través del método PRISMA.
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RESULTADOS

Principales resultados de las publicaciones consideradas
En este apartado se daran a conocer los resultados mas importantes de los trabajos
examinados para este analisis bibliografico, como se exponen en la tabla 1, siendo

estos:

Los reportes se manejaron a través de regresion logistica maltiple, multivariante,
pruebas de asociacion tipo Chi cuadrado y analisis con OR univariante, sin
embargo, en general fueron de tipo descriptivo. Estos informes incluyeron muestras
desde 103 hasta 19,279 pacientes, cuyas edades oscilaron en los rangos entre 0-
4 afios y = 65 afos, la prevalencia de la TBEP estuvo entre el 10% (23) y el 33,4%
(24), asimismo de acuerdo con el sexo el mas afectado fue el masculino con
frecuencias en los estudios que fluctuaron entre el 29,9 y 75,8%, mientras que la
edad fue variante, no obstante, se observa una predominancia en los grupos etarios
superiores a los 25 y menores de 65 afios, asi mismo, se exponen los principales

resultados a continuacién segun los objetivos planteados.

Determinar cuales son las principales formas de presentacion de la
tuberculosis extrapulmonar

De acuerdo con el tipo de TB, Qian et al. (25) obtuvo Linfatica (32,3%), Pleural
(15,7%), Huesos (12,2%), Meningeal (7,5%), Peritoneal (5,6%), Genitorurinaria
(5,2%), Multiple (4,5%) y de otros tipos (16,8%). Por su lado, Zircher et al. (26)
consiguié que del total de la poblacion que examinoé el 72% tuvo TBP y el 28%
TBEP, donde las frecuentes fueron Ganglios Linfaticos en un 24%, Pleural en un
15%, Abdomen en un 11% y Meninges en un 6%. Pang et al. (24) expone que en
su analisis el 33,4% tenia TBEP y el 66,6% TBP, e igualmente siendo las mas

recurrentes la de tipo Osea con un 41,1% y la Pleural con un 26%.
Bajo este lineamiento, Ossalé et al. (27) determind que la TBEP se presento en el
21,4% de la poblacién estudiada y la TB en un 78,6% donde la Pleural (46,3%) y la

Ganglionar (15,9%) fueron las mas frecuentes, seguidas por la Pericardica (10,6%),
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Osteoarticular (10%), Meningea (8,3%), Miliar (2,3%), Peritoneal (0,6%) y de
Afectacién multifocal (6%). De manera anéloga, Sanches et al. (28) consiguié que
la TBP se mostré en un 67,4%, mientras que la TBEP en un 32,6% donde las mas
recurrentes fueron Linfatica: 36,5%, Pleural: 34,9%, Genitourinaria: 7,9%,
Diseminada: 4,8%, Peritoneal: 4,0%, Osteoatrticular: 3,2%, Meningea: 2,4%, Piel:
2,4% y Ojos: 1,6%. Por su parte, para Hernandez et al.

(29) la Meningea fue la mas habitual con un 45%.

En este mismo orden de ideas, Méndez et al. (30) obtuvo que la TBP se manifesté
en el 66,99% de los evaluados y la TBEP en el 33,01%, donde las mas frecuentes
fueron Meningeas en un 32,35%, Pleurales en un 29,41% y Osteoarticulares en un
11,76%. También, Vega et al. (23) en su trabajo establecié que la TBP abarcé al
90% de los evaluados mientras que la TBEP al 10% asociado fundamentalmente a
tejido linfatico: 3%, 6seo: 2%, intestinal: 1% y de colon: 1%. Finalmente, en el caso
de Grave et al. (31) las mas recurrentes fueron Pleural con un 55,6%, Pericardica
con un 11,1%, Miliar con un 11,1%, Peritoneal con un 11,1% y Ganglionar con un
11,1%.

Exponer los factores asociados a las principales formas de presentacion de
la tuberculosis extrapulmonar

En los estudios revisados se han documentado una serie de antecedentes
personales que predominan en los pacientes con TBEP, tal como lo expone Qian
et al. (25) indicando que estos fueron de origen desconocido en un 64,4%,
radiografia de térax anormal en un 35,6% y consumo de alcohol excesivo con un
9,6%. Por su parte, Zircher et al. (26) obtuvo en un 100% ser VIH positivo, de
acuerdo a Pang et al. (24) fue la diabetes en un 19,1%, para Ossalé et al. (27)
significo igualmente ser VIH positivo con un 37,34%. En el caso de Sanches et al.
(28) involucré también ser VIH positivo con un 15,8% y la diabetes en un 6,3%;
segun Hernandez et al. (29) representd ser VIH positivo con un 63%, similar a lo
que obtuvo Méndez et al. (30) con un 55,88% el ser VIH positivo. Aunque

investigaciones como la de Vega et al. (23) no especifican los antecedentes, hay
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otros trabajos como el de Grave et al. (31) donde el principal historial es ser fumador
(51,6%) y Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (24,2%).

Del mismo modo en el reporte de Qian et al. (25) el tener TBEP se vinculo con tener
una edad superior a los 45 afios, género femenino, ser VIH positivo y tener
enfermedad renal en etapa terminal (ERET). Para esta Ultima, su relacion fue mas
fuerte para la tuberculosis meningea y genitourinaria, de acuerdo con el rango de
edad anteriormente mencionado, aquellos en este sector etario poseian un indice
exageradamente mayor de TB Osea, mientras que los VIH positivos tenian un
incremento de la de tipo meningea. Al final, para este autor, todos los elementos
nombrados al principio significaron contundentes factores de riesgo para la
patologia en consideracion, junto con otros agentes como es el consumo excesivo
de alcohol en los ultimos 12 meses y las radiografias de torax con presencia de

anormalidades.

Siguiendo este lineamiento, Zurcher et al. (26) obtuvo como principal resultado que
la TBEP meningea se asocié a una mortalidad mas alta; por su parte, Pang et al.
(24) establecio una asociacion entre la TBEP y el sexo femenino, edad menor a 25
afos, vivir en residencia rural y tuberculosis farmacorresistente. Ossalé et al. (27)
determiné como principales agentes el sexo femenino, ser menor de 15 afios,
mayor de 65 afios e infeccion por VIH. De forma parecida, Sanches et al. (28) indica
como principales elementos el sexo femenino, tener mas de 40 afios e infeccién
por VIH, y para Hernandez et al. (29) se fundamenta esencialmente en convivir con

personas con TB y el tabaquismo.
A pesar de toda la informacion proporcionada de los mencionados trabajos, existen

otros reportes como el de Méndez et al. (30) Vega et al. (23) y Grave et al. (31) que

no especifican factores asociados.
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Identificar medidas de diagnostico utilizadas en los principales estudios
incluidos en larevision bibliografica

De acuerdo con el diagnostico, para Qian et al. (25) se basa en lo reportado en el
registro de pacientes con TB, encontrandose frotis positivo en el 0,4% de los casos,
negativo en el 5,2% y no conocido o no realizado en el 43,4%, en relacion al cultivo
fue positivo en el 1,4%, negativo en el 53,1% y no conocido o no realizado en el
45,5%, de igual manera, en el reporte de Zlrcher et al. (26) 76% de los diagnosticos
de TBEP fueron segun criterios clinicos con confirmacién bacteriologica en el 42%
de los casos para: baciloscopia positiva (54,4%), cultivo, Xpert MTB/RIF (6%), u
otro resultado de pruebas de amplificacion de &cidos nucleicos, para todos los
meétodos no se especificaron los porcentajes; asi mismo, Segun Pang et al. (24) el
diagndstico por frotis es de 4,2%, 11,1% por cultivo bacteriano positivo y el resto

por criterios clinicos, dependiendo de cada subtipo de TBEP.

Hernandez et al. (29) indicaron que los casos nuevos fueron diagnosticados por
tincion Z-N y cultivo, mientras que Méndez et al. (30) sefiala que 38,24% fue por
baciloscopia, 35,29% por cultivo, 17,65% histopatologia, 14,71% prueba molecular
y en el 79,41% se necesito la ayuda clinica. Para Vega et al. (23) los casos fueron
confirmados a través de la prueba Xpert MTB/RIF y para Grave et al. (31) solo se
tomé en cuenta el antecedente personal de TBEP, la investigacién de Ossalé et al.
(27) no documenté especificaciones con respecto al diagndstico, mientras que en
la de Sanches et al. (28) se expone que los métodos utilizados fueron los criterios
clinicos y radioldgicos, con confirmacién por aislamiento en cultivo y/o pruebas de
amplificacion de acido nucleico para Mycobacterium tuberculosis en muestras

extrapulmonares.

Del mismo modo, en relacion al diagnostico de este tipo de TB se han realizado
diversos estudios, tal como el documentado por Wu et al. (32) exponiéndose que
se incluyeron prospectivamente pacientes con sospecha de TBEP, se extrajeron
muestras extrapulmonares y fueron sometidos a cultivos, ensayos Xpert y Xpert
Ultra de acuerdo con las pautas pertinentes, se incluyeron un total de 225 casos

(200 de TBEP y 25 no TBEP): el ensayo Xpert Ultra tuvo una mayor sensibilidad

16



que los de Xpert y el cultivo en muestras extrapulmonares, lo que podria ser un

enfoque prometedor para el diagndstico rapido de TBEP.

Conclusiones de las publicaciones consideradas

La investigacion de Qian et al. (25) concluyo que, si bien la cuestion cientifica de la
diseminaciéon extrapulmonar aun no ha sido respondida, los resultados dan pie a
disefiar tratamientos para apoyar a individuos con mayor mortalidad y asi optimizar
su cuadro clinico, para eventualmente reducir la transmision de TB. Zlrcher et al.
(26) establecio que el diagnoéstico de la TBP y la TBEP se fundamenta en criterios
clinicos y que un aumento de examenes diagnosticos en las regiones evaluadas

brindaria mejor informacién para dicha patologia.

Pang et al. (24) concluy6 que muchos casos de TBEP se reconocen mediante
criterios clinicos, lo cual implica demoras en el diagndstico e incluso errores en
estos. Ademas, sefiala una notable proporcion de casos farmacorresistentes que
implica la relevancia de pruebas de sensibilidad para los medicamentos y el
desarrollo de regimenes terapéuticos eficientes en los pacientes. Por su parte,
Ossalé et al. (27) indica que la TBEP es menos frecuente respecto a la localizacién
pulmonar, aquellas de tipo pleural y ganglionar son las mas recurrentes en el pais
de estudio, también, expone que las edades extremas, el sexo femenino e infeccion

por VIH son agentes de riesgo para desarrollar dicha patologia.

El reporte de Sanches et al. (28) determin6 que es esencial identificar los agentes
de riesgo ligados con la TBEP para alguna sospecha de la patologia, pues esto
contribuye a un diagnostico exacto. Por su parte, Hernandez et al. (29) concluy6
que tanto los casos nuevos como aquellos con comorbilidades que posean mayor
riesgo de TBEP pueden ser asistidos desde el primer nivel en salud. Méndez et al.
(30) establece que es imperante proporcionar nuevos abordajes epidemiologicos
frente al comportamiento de la TB para una gestion apropiada de la patologia,
involucrando esferas como la social, cultural y econémica, que junto con la médica

puedan hacer frente a todas las repercusiones que implica esta critica enfermedad.
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El reporte de Vega et al. (23) concluye que es eficiente a nivel monetario y temporal
el uso de técnicas moleculares para el diagnéstico a tiempo de la tuberculosis,
gracias a su elevada sensibilidad y especificidad, pues ademas de identificar el
patdogeno también considera la resistencia al tratamiento con medicamentos de
primera linea. Finalmente, para Grave et al. (31) las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas conseguidas no se diferencian del contexto epidemioldgico
mundial. Aunque se pudo ver un desplazamiento hacia edades mas tempranas, e
incluso el VIH positivo no se mostré como un elemento clave para el desarrollo de
la patologia, la sospecha clinica y epidemiolégica de esta enfermedad permanece

como una base relevante para la identificacion de formas extrapulmonares.

Limitaciones de las publicaciones consideradas

El trabajo de Qian et al. (25) indicé que no se documenté todo lo obtenido, que la
informacion no estuvo disponible en algunas categorias y que quizéas los hallazgos
no sean equiparables a los de otras zonas del pais. Zurcher et al. (26) manifestd un
sesgo de clasificacion y una subestimaciéon del TBEP debido a disponibilidad

limitada de pruebas diagndsticas.

Pang et al. (24) expuso como principal restriccion que los datos estadisticos
retrospectivos de TBEP se recolectaron solo en una regién y no a nivel nacional,
que la TBEP ha sido ignorada en los registros generales en China, solo el 12,8%
de los pacientes con esta condicién produjo cultivos bacterianos positivos y
diagnésticos principalmente por criterios clinicos. En el caso de Ossalé et al. (27) y
Sanches et al. (28) las limitaciones fueron diagndsticos imprecisos por expresiones

clinicas variantes.

El trabajo de Hernandez et al. (29) manifiesta como principal obstaculo el no
especificar todos los tipos de TBEP. Para Méndez et al. (30) fue una muestra
reducida, ser un estudio retrospectivo y que la mayoria de los casos fueron
diagnosticados por clinica. El informe de Vega et al. (23) muestra como restriccion
de forma similar una muestra reducida y que fue un estudio retrospectivo, estas

fueron las mismas limitaciones en el articulo de Grave et al (31).
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ANALISIS ESTADISTICO

En los estudios revisados se evidencio que en la mayor proporcion de los casos se
realizaron pruebas estadisticas tipo multivariantes, del mismo modo, se encuentran
las pruebas de asociacion tipo Chi cuadrado, siendo en todas considerada una p

menor a 0,05 para especificar un comportamiento estadisticamente significativo.

DISCUSION

Los dos tipos de manifestaciones clinicas de la tuberculosis (TB) son la TB
pulmonar (TBP) y la TB extrapulmonar (TBEP), siendo la primera la presentacion
mas comun. La TBEP se refiere a la TB que involucra 6rganos distintos de los

pulmones (p. Ej., Pleura, ganglios linfaticos, entre otros) (21).

En el presente estudio se determinaron hallazgos importantes en los que se debe
resaltar que la frecuencia de la TBEP es menor que la de TBP en la totalidad de los
andlisis, sin embargo, esta ha sido asociada a un diagndstico mas dificil y un
pronéstico mas comprometido, tal como lo han documentado otros estudios en los
cuales se resalta la frecuencia de esta condicién y sus principales consecuencias,
asi lo reportan en Ghana en donde la TBEP afect6 al 21,8% de los pacientes
identificando que estos sujetos tenian peores resultados al tratamiento en contraste

con aquellos que tenian TBP (33).

En este mismo orden de ideas, en un estudio bibliogréafico realizado en Africa se
identifico que la frecuencia de la TBEP oscil6 entre el 6,4% y 36,8% en pacientes
VIH positivos (34), datos que se equiparan con las observadas en esta revision ya
que las cifras se encontraron entre el 10 (23) y 33,4% (24) de afectados por esta
condicion, sin embargo, en este estudio no se evaluaron exclusivamente individuos
con VIH, a pesar de ello se reconoce que una importante proporcion de los casos

si tenian dicho antecedente (27,30).
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Los tipos de TBEP mas frecuentes fueron la pleural con un promedio de 31,8%,
seguida de la linfatica con uno de 23,6% segun los articulos revisados, seguidos en
menor prevalencia por las meningeas y 0seas, esto se corresponde con los
hallazgos ubicados en una serie de 427 casos en Turquia donde la frecuencia de
TBEP fue de 45,2% siendo considerablemente mas alta que lo que se observa con
frecuencia en la literatura, en este reporte los subtipos mas frecuentes fueron el de
los nédulos linfaticos, pleural y cerebral (35), condiciones acordes a lo encontrado

en esta revision.

En relacién a los factores asociados con la TBEP se reportaron diversos, sin
embargo, los mas frecuentes fueron ser del sexo femenino, tener el antecedente
personal de VIH y tener menos de 15 afios o0 mas de 40, estos se encuentran
relacionados a lo reportado en una revision bibliogréfica en la cual se documentd
qgue la estrecha asociacion entre la infeccion por VIH y la TBEP se debe muy
probablemente a la deficiencia de células T CD4 + entre los pacientes infectados
por el VIH (36).

De igual manera, aun no esté claro el papel que tiene la TBEP segun sexo, ya que
se documento6 que el ser mujer fue un factor asociado predominante, pudiéndose
deber a los componentes hormonales, el tabaquismo y la exposicién a la TB que
pueden ser las causas de diferencias entre estos (36), con respecto a la edad aun
no se encuentra claro si es un agente de riesgo independiente, estos hallazgos
inconsistentes podrian atribuirse a una prevalencia diferente de elementos
relacionados con el hospedador o exposiciones relevantes entre la diferentes

poblaciones que se estudian (36).

Del mismo modo, en relacién al diagnostico se reconoce que existen diferentes
métodos para llevar a cabo dicha evaluacion, a pesar de ello es interesante que en
una importante proporcién de casos en lo que respecta a la TBEP el reconocimiento
de la patologia era en su mayoria por cuadro clinico sospechoso, lo que hizo que
esta fuera una limitacion importante de los estudios, ya que se evidenciaba una

menor tasa de diagnostico lo que podria estar asociado a un peor prondstico tal
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como se ha documentado relacionado a la TBEP en contraste con la TBP cuyo

diagnostico suele ser mayormente por pruebas de deteccion.

Asi mismo, tomando en consideracion los articulos en los cuales se reportaron las
pruebas diagnésticas utilizadas, es de destacar que no en todos se especificaron
los porcentajes del uso de cada uno, por lo cual luego de una revision exhaustiva
de la metodologia utilizada por cada uno de estos se puede inferir que lo mas
utilizado fue la prueba de Xpert MTB/RIF, siendo esta una de las mas expuestas en
diversos informes debido a su alta sensibilidad y especificidad documentandose en
un metaanalisis que esta tiene una sensibilidad general de 83,1% y una

especificidad combinada del 98,7% en el diagndstico de TBEP (37).

En este mismo orden de ideas otra de las pruebas documentadas fue la Tincién de
Ziehl-Neelsen, con una especificidad alta y una baja sensibilidad para el diagndstico
de TBEP (38), consecuentemente se encontré el cultivo el cual consiste en el
aislamiento de M. tuberculosis siendo este el Gold Estandar para el diagnostico de
TBEP (38).

CONCLUSIONES

» La frecuencia de la TBEP oscil6 entre el 10 y 33,4%.
+ La TBEP fue mas frecuente en hombres con cifras que se encontraron entre

el 29,9y 75,8%.

* La edad de presentaciéon predominé en los grupos etarios comprendidos
entre los 25-65 afos.

* Los tipos de TBEP mas frecuentes fueron la pleural con un promedio de
presentacion del 31,8% y la linfatica con uno de 23,6%.

» El factor de riesgo con mayor predominancia fue ser VIH positivo.
* Los métodos que con mayor frecuencia se emplearon para el diagnéstico de

la TBEP fueron los criterios clinicos, seguido de la prueba X Xpert MTB/RIF,

tincion Z-N y cultivo.
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ANEXOS

Tabla 1. Resumen de los principales resultados.

Principales
Autor, ) resultados y . P
lugary Muestra Eda_d Sexo Antecedentes Tipo de factores Diagnostico Conclusione Anal,ls[s Limitaciones
- media B . S estadistico
afio asociados
Sanches 386 49.9 + | Mascu | - VIH: 15.8% TBP: - Sexo - Cambio clinico El Prueba de chi Diagnostico
et al. pacientes 19.8 lino: 67,4% femenino reconocimien cuadrado impreciso por
Portugal, con TB 54.0% | - DM: 6.3% - Cambio to de los expresiones
2015. TBEP: - Mas de 40 radiolégico factores de clinicas
(30) Feme - Céancer: 4.8% 32,6% afios riesgo es variantes.
nino: Linfati ca: - Aislamiento en indispensabl
46.0% | - Insuficiencia 36,5% - Infeccién por | cultivoy/o eenla
hepética: 2.4% VIH pruebas de sospecha de
Pleural: amplificacion de | TBEP.
- Insuficiencia 34.9% 4cido nucleico
renal: 1.6% para
Genito Mycobacterium
- Silicosis: 0.8% | urinaria: tuberculosis.
7.9%
Disemi
nada:
4.8%
Perito
neal:
4.0%
Osteo
articul ar:
3.2%
Menin
gea:
2.4%
Piel:
2.4%
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Ojos:

1.6%
Vega et 167 Nose | Nose | No se especifica | TBP: No se Kit Xpert El empleo de Andlisis - Muestra
al. pacientes especi | especi 90% especifican MTB/RIF técnicas descriptivo reducida
Ecuador, con TB fica fica TBEP: moleculares
2017. (25) 10% enel - Estudio
diagnostico retrospectivo
Tejido de TB es un
linfatic método
0: (3%) efectivo.
Tejido
6seo:
(2%)
Tejido
intesti
nal: (1%)
Tejido de
colon
(1%)
Qian et al. | 1259 0-4 Mascu | - VHI Positivo: Linfati ca: | - Edad 245 Segun lo Con los OR - Resultados
Texas, pacientes afos: lino: 6,1% 32,3% afios reportado en hallazgos se Regresion de
EEUU, conTB 5% 55,4% el registro de pueden logistica diagnéstico
2018.(27) extrapulm - Sin hogar: Pleural: - Sexo pacientes con disefiar no registrados
onar 5-14 Feme 2,4% 15,7% femenino TB: tratamientos en su
exclusiva afos: nino: de apoyo totalidad.
3,4% 45,6% | - Contacto con Huesos: - VIH positivo - Frotis para
personas con 12,2% positivo: subgrupos - Falta de
15-24 TB: -La 0,4% especificos disponibilidad
afios: 3,7% Menin enfermedad de pacientes de datos en
10,2% geal: renal en etapa - Negativo: con mayor algunas
- Consumo de 7,5% terminal. 56,2% mortalidad categorias
25-44 alcohol asociada a la
afos: excesivo: Perito - Alcohol en - No conocido TBEP. - Puede que
39,6% 9,6% neal: los dltimos 12 0 no realizado: los resultados
5,6% meses 43,4% no sean
45-64 - Uso de drogas comparables
afos: inyectables: Genito - Hallazgos - Cultivo a otras partes
28,7% 1,4% rurinaria: radiolégicos positivo: 1,4% del pais.
5,2% anormales

- Negativo:
53,1%
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265
afios:
13,1%

- Uso de drogas
no inyectables:
4,5%

- Diabetes:
10,9%

- Estadio final de
enfermedad
renal: 2,3%

Inmunosupresio
n:
3,3%

- TB previa:
2,6%

- Radiografia de
térax: anormal:
35,6%

Normal: 55,6%
No se sabe 0 no
se ha hecho:
8,8%

- Cavidades en
la radiografia:
Si: 0,9% No:
34,7%
Desconocida:
64,4%

- Muerte al
momento del
diagnéstico:
3,1%

- Muerte durante
el tratamiento de
TB: 4%

Mdltiple:

4,5%

Otras:
16,8%

- No conocido
0 no realizado:
45,5%
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Ossalé et | 9442 33,17 Mascu | VIH: 37,34% TBEP: - Sexo No se especifica | Las Andlisis con Diagnostico
al. Costa pacientes + lino: 21,4% femenino localizacione OR impreciso por
de con TB 13,42 | 62,5% s pleurales y univariante expresiones
Mal’f”, afos TP: - Menores de gang"onares clinicas
2018 (29) Feme 78.6% 15 afios fson las tmés variantes.
nino: - Mayores de recuentes
37,5% 65 afos en Costa de
Pleural: Marfil.
46,3%
- Infeccion por

Gangli VIH

onar:

15,9%

Perica

rdica:

10,6%

Osteo

articul ar:

10%

Menin

gea: 8,3%

Miliar:

2,3%

Perito

neal:

0,6%

Afecta

cién

multifo

cal: 6%
Méndez 103 59,67 Mascu | VIH: 55,88% TBP: No se - Baciloscopia: El abordaje Pruebas de - Muestra
etal. pacientes | lina: 66,99% especifican 38,24% epidemiolégic | asociacion reducida
Colombia | conTB 19,71 | 58,82 o frente al tipo chi
, 2018. A 9 : . i - i
52) afios % TBEPO _ Cultivo: 35,20% | comportamien | cuadrado. Estudio

33,01% to de la retrospectivo

tuberculosis
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Feme Menin - Histopatologia: | es primordial - Mayor
nino: geas: 17,65% para el control proporcion de
41,18 32,35% de esta casos
% - Prueba enfermedad. diagnosticado
Pleura molecular: s por clinica.
les: 14,71%
29,41%
- Ayuda clinica:
Osteo 79,41%
articul
ares:
11,76%
Zircher 2695 Medi Mascu | 100% VIH TBP: La TBEP - El 76% de los - El Andlisis Sesgo de
etal. pacientes | ana lino: 1930 meningea se diagnosticos de diagnostico multivariante clasificacion
paises en | con TBEP | de 59% (72%) asoci6 a una TBEP fue basado en de TEBP
vias de edad mortalidad segun criterios criterios subestimado
desarroll de Feme TBEP: mas alta. clinicos. clinicos debido a
36 nino: limitada
o (en o 765 ; -
Africa anos 41% (28%). - Confirmacion - Mayor disponibilidad
subsaha bacteriolégica en disponibilidad d_e prl{eb_as
. de pruebas diagnésticas.
riana p el 42% de los ) .
L Las mas . diagndsticas
Asia frecue casos con: podria
Pacifico y Baciloscopia .
: nies itiva, cultivo, | Melorar el
el Caribe, fueron: f(os' ' ’ manejo.
Centroy pert MTB / RIF,
regiones u otro resultado
de Ganglios de pruebas de
América infaticos: amplificacion de
del Sur) 24% acidos nucleicos.
2019. (28) _ _
Pleural: - Baciloscopia:
15% 54,4% la mas
frecuente.
Abdo
men: 11%
Meni - Xpert
enin .
MTB/RIF: 6%.
ges: 6% 0
Pang et 19279 TBEP Mascu | Diabetes: TBEP: Se asociaron - Diagnéstico - La mayor - Modelos - Los datos
al. China | pacientes | <25 lino: 19,1% 33,4% a TBEP: por frotis: 4,2% proporcion univariantes estadisticos
2019.(26) | conTB afios: | 29,.9% resto por de casos de y retrospectivos
43,6% - Sexo criterios TBEP fue a multivariante de TBEP se
Femenino clinicos
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Feme B través de S para recolectaron
25-44 | nino: Pulmonar: | - Menorde 25 | - Cultivos criterios determinar solo en una
afios: | 39,7% 66,6% afios positivos: 11,1% | clinicos, lo los factores region no a
37,3% . . gue sugiere asociados. nivel nacional.
Las mas - Residencia una
45-64 frecue rural probabilidad - Pruebas de - La TBEP ha
afios: ntes . elevada de asociacion sido ignorada
30,4% fueron: - Tubercu|05|_s diagnosticos en los
! : Farmacorresis tardios o reqi
tente . gistros
265 TB 6sea: erroneos. generales en
afios: 41,1% China.
23,5% - Casos
B multirresiste - Solo el
pleural: ntes 12,8% de los
26% pacientes con
TBEP produjo
cultivos
bacterianos
positivos.
- Diagnésticos
principalmente
por criterios
clinicos.
Hernénd 420 42,4 No se | Las formas La més - Convivientes | Los casos Los casos Modelo de No se
ezetal. pacientes afos especi | extrapulmonares | frecue nte | con TB nuevos fueron deberian regresion especifican
México, con TB fica predominaron fue la diagnosticados pod | logistica todos los
2020. (31) en 63% de las menin - Tabaquismo | Portincion Z-Ny | g ger tipos de
personas con gea: 45% cultivo. atendidos TBEP.
VIH desde el
primer nivel
de atencion
en salud.
Grave et 124 15-29 Mascu | - Fumador: Pleural: No se Antecedente No se Andlisis - Muestra
al. Cuba, | pacientes | afios: | lina: 51,6% 55,6% especifican personal evidenciaron descriptivo reducida
2020. (33) | con TBEP | 21% 75,8% o hallazgos que
-EPOC: 24,2% | Perica difieran de - Estudio
30-44 e rdica: forma retrospectivo
anos:): nino: - Recluso: 11,1% considerable
35.5% v | 218% de lo
24,2% Miliar:
) observado a
- Alcoholismo: 11,1%

nivel mundial.
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