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RESUMEN

Contexto: La tuberculosis cutanea es una manifestacion rara pero significativa debido a su
complejidad diagndstica.

Objetivo: Analizar sisteméaticamente la literatura sobre la epidemiologia y presentacion clinica de
la tuberculosis cutanea.

Materiales y métodos: Se realizd una basqueda en Pubmed, Scopus y EBSCO de 2013 a 2024,
incluyendo series de casos, reportes de caso, de imagen y de histopatologia en adultos mayores de
18 afios de edad con tuberculosis cutanea confirmada por laboratorio. Se obtuvieron datos
demogréficos, factores de riesgo, comorbilidades, coinfecciones, manifestaciones clinicas,
métodos diagnoésticos, tratamiento, mejoria clinica y mortalidad. Se resumid en el analisis
descriptivo que determind la frecuencia absoluta y relativa para variables cualitativas y la mediana,
rango y desviacion estandar para variables numéricas.

Resultados: Mas del 50% se concentraron en Asia y el Pacifico oriental, en especial en India 'y
China. Los principales factores de riesgo fueron la exposicion ocupacional (17,5 %) y las
enfermedades cronicas no trasmisibles (22,0 %). La manifestacion clinica mas comdn incluyo
papulas (25,0 %) y placas (17,5 %), localizadas en miembros inferiores (32,5 %) y en cara
(22,5 %). Las formas clinicas predominantes fueron tuberculosis verrucosa cutis, lupus vulgar y
escrofulodermia (12,5 %), cada una. El diagndstico se baso en histopatologia (95,0 %), tincién
acido alcohol resistente (85 %) y pruebas moleculares (50,0 %). Todos los casos recibieron
tratamiento antifimico, con esquema de cuatro farmacos, logrando mejoria clinica y supervivencia
en el 100.0 %.

Conclusiones: La tuberculosis cutanea es frecuente en paises de alta prevalencia de tuberculosis
y se relaciona con mayor frecuencia a enfermedades inflamatorias crénicas que alteran la
inmunidad, a pesar de ello con una tasa de curacion con tratamiento estandar exitosa. Sin embargo,
es esencial mejorar los métodos diagnosticos para la identificacion temprana y efectiva de la
enfermedad.

Palabras clave: tuberculosis cutanea, lupus vulgar, escrofulodermia, epidemiologia, signos y
sintomas, procedimientos y técnicas diagnosticas.
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ABSTRACT

Context: Cutaneous tuberculosis is a rare and significant manifestation due to its diagnostic
complexity.

Objective: To systematically analyze the literature on the epidemiology and clinical presentation
of cutaneous tuberculosis.

Materials and methods: the systematic search or the literature was carried out in PubMed,
Scopus and EBSCO from 2013 to 2024 including case series, case reports, imaging and
histopathology reports in adults over 18 years old with laboratory-confirmed cutaneous
tuberculosis. Data was obtained of the following variables: Demographics, risk factors,
comorbidities, coinfections, clinical manifestations, diagnostic methods, treatment, clinical
improvement and mortality. Descriptive analysis was performed, determining absolute and relative
frequency for qualitative variables and, median, range and standard deviation for numerical
variables.

Results: More than 50% of cases were concentrated in Asia and the Western Pacific, particularly
in India and China. The main risk factors were occupational exposure (17.5%) and chronic non-
communicable diseases (22.0 %). The most common clinical manifestation included papules
(25.0 %) and plaques (17.5 %), located on the lower limbs (32.5 %) and face (22.5 %). The
predominant clinical forms were tuberculosis verrucosa cutis, lupus vulgaris and scrofuloderma
(12.5 % each one). Diagnosis was based on histopathology (95.0 %), acid fast bacilli staining
(85.0 %) and molecular test (50.0 %). All cases received anti-tuberculosis treatment, with four
drugs regimen, achieving clinical improvement and survival in 100.0 %.

Conclusions: Cutaneous tuberculosis is common in countries with high prevalence of the disease
and is more frequently associated with chronic inflammatory diseases that impair immunity.
Despite this, the cure rate with standard treatment is successful. However, improving diagnostic
methods for early and effective identification of the disease is essential.

Keywords: cutaneous tuberculosis, lupus vulgaris, scrofuloderma, epidemiology, signs and
symptoms, diagnostic procedures and techniques.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa causada por especies de
Mycobacterium tuberculosis complex (Tuberculosis - MeSH - NCBI, 2024) y es una de las
enfermedades con mayor impacto en salud publica. De acuerdo con la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) en el afio 2022, 10,6 millones de personas desarrollaron TB y de estas el
99 % se diagnosticaron en paises de bajos a medianos ingresos (World Health Organization,
2023).

En la region de las Américas, en el 2022 se registrd un incremento del 4 % de los
casos de TB a comparacion del 2021, con una incidencia de 325 000 nuevos casos y con una
mortalidad de al menos 35 000 casos(Organizacién Panamericana de la Salud, 2024). En
Ecuador, para el afio 2022, el Ministerio de Salud Publica (MSP) report6 una tasa de
incidencia de 38,2 casos por cada 100 000 habitantes con un incremento de casos del 4 %
(Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2023).

La TB afecta varios sitios anatdbmicos, con la afectacion pulmonar como la mas
frecuente en aproximadamente 80 % de los casos y con el 20 % de casos con afectacion
extrapulmonar (Brito et al., 2022). Entre las manifestaciones extrapulmonares, la tuberculosis
cuténea (TBC) es infrecuente, presentdndose entre el 1 al 3 % de los casos (Kaul et al., 2023;
Nguyen et al., 2023a).

El agente causal de la TB es el Mycobacterium tuberculosis (MTB), un bacilo no
encapsulado, con forma de baston, inmdvil y anaerobio estricto (Reis et al., 2014). Tras
ingresar por la via respiratoria, este microorganismo activa a los macrofagos alveolares y

provoca una infeccion pulmonar que puede diseminarse a traves de la sangre hacia la dermis



al rebasar la respuesta inmunitaria del huésped o causar la infeccién cutanea mediante
inoculacién directa en la piel (Nguyen et al., 2023a).

Sin embargo, las manifestaciones clinicas cutaneas son diversas con morfologias que
van desde papulas, placas verrucosas e incluso Ulceras dolorosas o0 asintomaticas con un curso
agudo, subagudo o crénico; presentaciones que dificultan el diagndstico al simular otras
enfermedades dermatoldgicas (Ramarao et al., 2012).

El abordaje diagndstico de TBC debe incluir la clinica del paciente y los hallazgos al
examen fisico. Sin embargo, el diagnostico definitivo esta dado por el resultado
histopatoldgicos de la piel sumada a una prueba de tuberculina positiva o la deteccion del
Mycobacterium tuberculosis o bacilos acido alcohol resistente (BAAR) en el cultivo a partir
de la biopsia de las lesiones cutaneas; ademas de pruebas de biologia molecular que mejorar
la capacidad de identificar al patégeno (Franco-Paredes et al., 2018a; Khadka et al., 2018;
Reis et al., 2014).

Con respecto a las pruebas utilizadas en el diagnostico de TB, las tinciones acido
alcohol resistente, la prueba de tuberculina (PPD) o pruebas inmunoldgicas como el ensayo de
liberacién de Interferon gamma (IGRA) presentan una sensibilidad reducida en muestras de
TB extrapulmonar, lo cual limita su sensibilidad diagnostica. Por otro lado, el cultivo es el
gold standard; sin embargo, el tiempo necesario que requiere para la identificacion del
patdgeno es prolongado con el posterior retraso y reto diagnostico de la tuberculosis (Khadka

et al., 2018).
Justificacion
La tuberculosis (TB) es una enfermedad antigua que, durante los Gltimos 200 afios, ha

afectado a mas de dos mil millones de personas (The Economist Intelligence Unit, 2019; World



Health Organization, 2023). Al momento, afecta a mas de siete millones de personas alrededor
del mundo, con una tasa de incidencia de 133 casos por cada 100 000 habitantes, de los cuales el
87 % se concentran en 30 paises con la carga mas alta de la enfermedad, entre los cuales India,
Indonesia, China y Filipinas representan la mitad de los casos. Esto convierte ala TB en la
segunda causa de muerte por enfermedad infecciosa debido a un solo agente (World Health
Organization, 2023).

La TB es un claro ejemplo de enfermedad “social”, debido a que esta estrechamente
relacionada a inadecuadas condiciones de vida e inequidad, por lo que su control requiere de
intervenciones sociales econdémicas y ambientales para su erradicacion (Dheda et al., 2024a;
Lonnroth et al., 2009). Cerca del 50 % de las familias y pacientes con TB enfrentan costos
catastréficos que superan el 20 % de sus ingresos anuales del hogar, demostrando la existencia
de barreras econémicas importantes para el acceso y cumplimiento del tratamiento. En vista a lo
anterior, la OMS ha desarrollado la “Estrategia para el fin de la TB”, en la que uno de sus
objetivos es reducir el costo a cero mediante la mejora de los niveles de proteccion social y
cobertura universal (World Health Organization, 2023).

Recientemente ha emergido la tuberculosis resistente a drogas (TB-RD) que afecta al
menos a medio millén de personas en paises de bajos a medianos ingresos, de las cuales 1 de
cada 3 pacientes es diagnosticado y 1 de cada 4 personas recibe el tratamiento, convirtiéndose en
una epidemia dificil y costosa de tratar comprometiendo aiin més la posibilidad de erradicacion
(The Economist Intelligence Unit, 2019).

En la region de las Américas para el afio 2020 se evidenci6 un incremento en la
mortalidad con el reporte de 27 000 fallecimientos, lo que representa un incremento neto del

10 % de la mortalidad regional entre el afio 2015 a 2020, asi como una tasa de incidencia de 28,5



casos por cada 100 000 habitantes; es decir, el 3 % de los casos a nivel mundial y del cual el
89 % esta concentrado al menos la mitad en Brasil, México y Pert (Panamerican Health
Organization, 2021; Ranzani et al., 2021).

La mayoria de los paises de la region de las Américas no reportan el costo de la
enfermedad, salvo Brasil donde al menos 48 % de los pacientes y sus familias incurren en costos
catastréficos de los cuales el 78 % presentan TB-RD (Panamerican Health Organization, 2021).
Existen varios determinantes sociales para la carga de la enfermedad que juegan un rol
importante en el incremento de la incidencia, mortalidad y costos. Por ejemplo, la crisis politica,
econdmica y social ha incrementado las poblaciones vulnerables y la pobreza a un 38 % para el
afio 2019 (Ranzani et al., 2021).

Ecuador en el 2021 report6 una tasa de incidencia de 33,6 con incremento para el 2022 a
38,2 casos por cada 100 000 habitantes, con el 89 % TB pulmonar y el 51 % de los casos
concentrados en la provincia del Guayas. La tasa de mortalidad para 2021 fue de 1,8 casos. Es
probable que este incremento en incidencia y mortalidad esté relacionado con el uso de pruebas
moleculares y de lipoarabinomamano en orina (LAM), con lo cual la deteccion y el diagnéstico
mejora en un 15 %; sin embargo, se aprecia mayor frecuencia de presentacion de los casos de TB
con las poblaciones vulnerables; sobre todo, con personas viviendo con el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) asi como privados de la libertad (Ministerio de Salud Publica
del Ecuador, 2023).

En los ultimos afios, ha existido un incremento de tuberculosis extrapulmonar al 20 %
del total de los casos de TB (World Health Organization, 2023), de los cuales el 1 al 3 % son
TBC (Franco-Paredes et al., 2018a; Kaul et al., 2023; Nguyen et al., 2023a). En paises

endémicos de TB como India y Brasil, la TBC es observado en pacientes dermatoldgicos en



una frecuencia del 0,1 a 2 % con un incremento de las formas tuberculoides particularmente
del eritema indurado y de la papulonecrosis tuberculoide; mientras que formas verdades de
TBC como la escrofulodermia y la tuberculosis verrucosa cutis han disminuido (Kaul et al.,
2023). Las razones para el aumento de la incidencia pueden atribuirse a la coinfeccion con el
VIH, resistencia a farmacos, uso de terapias inmunosupresoras y el aumento de la migracion
(Bhandari et al., 2022).

La baja prevalencia de la TBC podria estar relacionada con un ambiente mas
estresante para la infeccion por MTB vy su proliferacion, debido a la hipoxia y temperatura
baja en la piel; esto sugiere que solo las MTB con un fitness especial logran provocar la
enfermedad (Y. M. Mei et al., 2023). Con estas particularidades, para el diagnéstico de TBC
se debe valorar los parametros bacteriolégicos, histoldgicos e inmunologicos. Por ejemplo, el
lupus vulgar enfermedad paucibacilar, presenta una inmunidad celular activa con produccion
normal de inmunoglobulinas; mientras que, la escrofulodermia, enfermedad multibacilar,
tiene una inmunidad poco activa, pero con una importante respuesta humoral (Brito et al.,
2022).

Esto explica los diferentes tipos de manifestacion, simulacion de otras enfermedades
dermatoldgicas y curso indolente de la TBC (Kaul et al., 2023). Todos estos factores
contribuyen a limitaciones en la identificacion y deteccion de la micobacteria en las muestras
bioldgicas, que finalmente restringen un diagndstico temprano y un tratamiento adecuado.

Dada la singularidad y la complejidad diagndstica de la TBC, esta revision exhaustiva
de la evidencia cientifica permitird adquirir un conocimiento profundo de las diversas
manifestaciones clinicas y métodos diagnosticos eficaces, asi como proporcionar la base para

ofrecer recomendaciones sobre el manejo clinico de esta condicion, especialmente en



entornos donde la carga de TB es elevada y los recursos para el diagnostico y tratamiento son

limitados.

Problema de Investigacion

La TB ocurre en todas las regiones del mundo y afecta a cualquier grupo de edad. A
pesar de ser curable y prevenible, no ha sido erradicado por lo cual se realiza un esfuerzo
mundial por combatirla. Con el objetivo de poner fin a esta epidemia de TB hasta el afio 2030,
la OMS estima un gasto aproximado de 13 billones de dolares cada afio en prevencion,
diagndstico, tratamiento y cuidado derivado de la enfermedad, lo que representa un
importante impacto en el presupuesto de la salud publica (World Health Organization, 2024).

La TBC es un punto importante dentro de este gran problema de salud publica,
primero por el incremento en la incidencia de casos a nivel mundial y al ser polimorfica puede
imitar otras enfermedades de la piel provocando diagnosticos erroneos y/o tardios (Brito et al.,
2022; Franco-Paredes et al., 2018a).

El retraso en su identificacion también favorece al uso de maltiples tratamientos
incluidos inmunosupresores y antibidticos con la consecuente progresion de las lesiones e
incluso emergencia de TB-RD, complicando el manejo terapéutico y aumentando la
mortalidad de estos pacientes (Reis Gavazzoni Dias et al., 2014).

La demora diagnostica o el curso indolente de la enfermedad pueden llegar a provocar
lesiones agresivas que incluso pueden llegar a ser dolorosas y desfigurantes (Ramarao et al.,
2012), afectando significativamente la autoestima y la calidad de vida y generando costos
significativos para el paciente y el sistema de salud (Kaul et al., 2023; Ramarao et al., 2012).

La cronicidad de las lesiones, el dolor y la visibilidad de las mismas pueden interferir con

las actividades diarias, la movilidad y la capacidad para desempefiar actividades laborales y



sociales con aislamiento social y discriminacion (Brito et al., 2022; Franco-Paredes et al.,
2018; Nguyen et al., 2023).

A esto debemos agregar que el mayor nimero de casos se presentan en paises de bajos
a medianos ingresos econdmicos, donde existen limitaciones en el acceso a pruebas
diagnosticas restringiendo la deteccion de la micobacteria; quiza debido a la falta de
programas efectivos de prevencion y control de TB que favorece su persistencia e incluso
propagacion (Khadka et al., 2018; Nguyen et al., 2023a; World Health Organization, 2023).

Pregunta de Investigacion
En adultos mayores de 18 afios con tuberculosis cutanea confirmada, ¢cual es el perfil

epidemioldgico, la presentacion clinica y sus métodos diagndsticos?
Objetivos

Objetivo General
Analizar sistematicamente la literatura médica sobre la epidemiologia y presentacion

clinica de la tuberculosis cuténea.

Obijetivos especificos
e Identificar las caracteristicas demograficas de los casos reportados con tuberculosis
cutanea.
o Explorar la distribucion geografica y la prevalencia a nivel mundial, regional y local.

o Describir los factores de riesgo asociados al desarrollo de tuberculosis cutéanea,
manifestaciones clinicas y los métodos de diagndstico empleados para el diagnostico.



Marco Teodrico

Definicion
La tuberculosis cutanea es una infeccion de la piel causada por Mycobacterium
tuberculosis complex, que se encuentra conformado por el Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum, Mycobacterium canettii,
Mycobacterium caprae, Mycobacterium microti, and Mycobacterium pinnipedii; es una
infeccion insidiosa e infrecuente, con innumerables morfologias y que a menudo se

presenta con afectacion sistémica (Kaul et al., 2023; Reis et al., 2014).

Epidemiologia

La OMS en el afio 2022 report6 a nivel mundial 1,30 millones de muertes y
estimaron que 10,6 millones de personas desarrollaron TB, de los cuales mas del 50 % de
casos se concentraron en India, Indonesia, China y las Filipinas(World Health
Organization, 2023). De manera global, los nuevos casos de TB ocurrieron en la region
de Asia del Este, Africa y Pacifico Oeste que acarrean el 87 % de casos totales (World
Health Organization, 2024)

Para el 2020, la region de las Américas reporto el 3 % de la carga mundial de TB
con 290 000 casos, donde el 50 % se concentraron en Brasil, México y Perd. Ademas, se
observo 27 000 muertes durante un intervalo entre 2015 a 2020, lo que representa un
incremento neto del 3,7 % de la incidencia y del 10 % de la mortalidad (Panamerican
Health Organization, 2021).

En el Ecuador, el MSP mediante la estrategia nacional para TB reporto para el
afio 2021 un incremento de la tasa de incidencia de 33,6 casos con una mortalidad de 1,8

casos, llegando a una tasa de letalidad de 5,9 por cada 100 000 habitantes. Este
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incremento ha sido debido al uso progresivo de pruebas moleculares de mayor
sensibilidad para el diagnostico rapido que han favorecido la obtencidn de mas
informacion respecto a la infeccion (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2023). Las
provincias mas afectadas por la TB son Guayas, Los Rios, Bolivar, Galapagos, El Oro,
Loja y Zamora Chinchipe, que acumulan alrededor del 80 % de los casos (Ministerio de
Salud Publica del Ecuador, 2023).

Con relacion a la tuberculosis extrapulmonar (20 % de los casos a nivel mundial),
la TBC representa el 1 al 3 % por lo que se denomina como una de las presentaciones
mas raras de esta patologia (Franco-Paredes et al., 2018a; Nguyen et al., 2023a). En
pacientes dermatolégicos se ha identificado TBC como una prevalencia entre el 0,1 al
2 % en paises endémicos como Brasil e India (Kaul et al., 2023).

La prevalencia de la TBC no esté bien definida; sin embargo, en ciudades de alta
prevalencia de TB como Tunes, Marruecos y de la India existe un mayor reporte de casos
de TBC, sobre todo en nifios inmunocomprometidos (Nguyen et al., 2023).

En paises como Brasil, Spelta K. y Diniz L. (2016), reportan que en el estado
Espiritu Santo de Brasil la incidencia de TBC fue de 0,44 % dentro de todos los casos de
tuberculosis extrapulmonar (n=157), con el eritema indurado como la forma clinica mas
comun (41,4 %), sequido del 20,8 % como escrofulodermia y 10,3 % eritema nodoso. La
afectacion fue principalmente en las extremidades inferiores y en mujeres (Spelta &
Diniz, 2016).

Rawat a. et al. (2021) identificaron dentro de una cohorte de 236 pacientes con
enfermedad crdnica granulomatosa que el 23 % presentaron infeccion en la piel y de estas

el 2,2 % fueron atribuidas a Lupus vulgaris. Concluyendo que paises de alta prevalencia



como la India, los casos de TBC son mas faciles de encontrar y se estan relacionados a
inmunodepresion incluyendo personas con VIH (Rawat et al., 2021).

Estos datos indican que el panorama clinico de la TBC esta influenciado por la
prevalencia de tuberculosis, las condiciones inmunoldgicas de la poblacion e incluso los

recursos para el diagnostico y tratamiento.

Factores de Riesgo

Existen varios factores relacionados con la enfermedad como la diversidad de las
vias de transmision, el estado inmunolégico del huésped, las caracteristicas de las
barreras cutaneas y los factores dependientes del MTB sobre todo la virulencia,

patogenicidad y la resistencia a antibidticos (Chen et al., 2019; Ramarao et al., 2012).

Vias de transmision

El MTB produce la infeccidn cutanea mediante tres vias (Chen et al., 2019a):
e Inoculacion directa
e Por contigiuidad
e Diseminacion hematogena
La inoculacién directa del patdgeno se produce a través de un trauma mayor o
menor (cirugia con material estéril, piercing, tatuajes) que produce disrupcion de la
barrera cutanea como en el caso del Lupus vulgaris y el chancro tuberculoide (Franco-
Paredes et al., 2018a; Kaul et al., 2023).
Puede diseminarse via hematdgena sobre todo en el huésped inmunodeprimido,
donde el foco de infeccidn activo puede localizarse a nivel pulmonar o gastrointestinal.
Por contigulidad a ganglios linfaticos o huesos se produce la escrofulodermia (Kaul et al.,

2023).
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Huésped

Si bien la TB afecta a cualquier edad y género, la TBC es mas prevalente en
hombres y adultos jovenes (Brito et al., 2022; World Health Organization, 2023). Sin
embargo, la escrofulodermia es mas frecuente en nifios, la tuberculosis verrucosa cutis en
los hombres y el eritema indurado en mujeres (Chen et al., 2019).

El inmunocompromiso es el principal factor asociado al desarrollo de TB activa.
Las personas que viven con VIH, desnutricion, diabetes mellitus, fumadores y
alcohdlicos tienen mayor riesgo de enfermedad (Chen et al., 2019; Kaul et al., 2023). En
el mundo, la OMS reportd en 2022 que 2,2 millones de casos se atribuyeron a
malnutricién, 890 000 casos por VIH y alrededor de 1,4 millones por tabaquismo y
alcoholismo; y 370 000 casos atribuidos a diabetes mellitus (World Health Organization,
2023).

Se considera que dichas patologias provocan deplecion de linfocitos CD4+
(CD4+) que puede disminuir la disponibilidad de INF-Y, mediador de la defensa contra
la TB. El VIH es un fuerte factor predisponente de tuberculosis sobre todo favorece a la
enfermedad severa y la resistencia a farmacos antituberculosos con incremento en la
mortalidad (Reis et al., 2014).

Alteraciones genéticas interfieren con la respuesta inmunoldgica frente al MTB.
Los polimorfismos en la proteina ligadora de manosa y mutaciones en los genes de INF-
YR y 1 receptor B1 de interleucina-12 (IL-12) promueven el desarrollo de TB diseminada

(Kaul et al., 2023).
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Factores ambientales

La mayoria de los casos de TB se encuentran en areas de bajo a medianos
ingresos, donde la pobreza y la falta de educacion se asocian con sobrepoblacion,
precarias condiciones sanitarias, nutricion insuficiente e inadecuado acceso al sistema
de salud, factores que también contribuyen al tratamiento inadecuado, resistencias
antibioticas y enfermedad severa (Lénnroth et al., 2009; Ranzani et al., 2021; World
Health Organization, 2023).

La exposicion directa a particulas infecciosas para personas gque viven en
ambientes prevalentes como personal de salud, personas privadas de la libertad,
ocupaciones que tiene contacto con animales o el consumo de productos infectados
(leche) y la contaminacién ambiental son también importantes factores para el

desarrollo de TBC (Lonnroth et al., 2009).

Etiologia y patogénesis

Agente etiologico
El Mycobacterium tuberculosis complex, el cual tiene una compleja pared celular
que gracias a la presencia de acidos micolicos lo hace resistente a la decoloracion por
tinciones acido alcohol (carbol fucsina o auramina), por lo cual se les conoce como
bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR) ; ademas son de crecimiento lento requiriendo
entre 2 a 3 semanas para su incubacion en medios de cultivo para su deteccién (Lin &

Desmond, 2014).
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Cuadro 1 Taxonomia del Mycobacterium tuberculosis complex

Actinomycetota

Clase

Actinomycetes

Orden
Mycobcateriales

Familia

Mycobacteriaceae

Género

Mycbacterium

Realizado por: Kathya Suaste

Adaptado de: Schoch CL & et al (2020)

El M. tuberculosis esta formado por al menos 4000 genes de los cuales 170
codifican proteinas antigénicas y 200 genes son responsables de codificar enzimas para el
metabolismo de acidos grasos, responsables de la alta concentracion de lipidos en la pared
celular que permite su resistencia y también son la fuente de energia favoreciendo la
supervivencia de la micobacteria (Brito et al., 2022).

M. tuberculosis complex puede diseminarse por hospederos infectados al medio
ambiente a través del esputo, orina y heces, pero también a través de animales o
productos derivados como la leche de animales bovinos y su carne (Franco-Paredes et

al., 2018a).
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Respuesta inmune

Los macrdfagos tisulares constituyen la primera linea de defensa contra la
micobacteria, los cuales fagocitan a la micobacteria que permanece viva dentro del
fagosoma. Después se fusiona con el lisosoma y procesan los antigenos (proteinas y
glucolipidos), que se presentaran a los linfocitos CD4+ mediante el complejo de mayor
histocompatibilidad clase Il (MHC-II), mientras que, vesiculas apoptoticas que
contienen antigenos se unen a MHC-I estimulando en cambio a los linfocitos CD8+
(Nguyen et al., 2023; Reis et al., 2014).

En la respuesta inmune innata, los neutréfilos son los primeros en llegar al sitio de
multiplicacion bacilar, seguidos de las células natural killer (NK) y los macroéfagos, que
reconocen y fagocitan la bateria gracia a receptores de reconocimiento como el receptor
de manosa, receptores de la porcion FC del anticuerpo (FCRS) y receptores del sistema
de activacion del complemento C3b y C4b (CR1) (Nguyen et al., 2023a; Reis et al.,
2014).

Las citocinas también son un componente importante en la defensa, en todas las
etapas participan en el proceso regulatorio en las funciones efectoras e inicia al
reconocer a la micobacteria por los macrofagos que al mismo tiempo secretan IL-12 que
permite la presentacion de antigeno a los linfocitos T. La interleucina 12 (I1L-12) induce
a las células NK a la produccion de Interferon gamma (INF-Y') en la fase inicial de la
respuesta inmune. Induce la activacion, diferenciacion y produccion de INF- Yy
expansion de células T helper 1 (Th1) que son fuente de IL-2 e INF- Y'; asi como son

necesarias para controlar la fase conica de la infeccion (Reis et al., 2014).
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El INF- Y es capaz de incrementar la expresion de varios genes en los
macrdéfagos, induce el incremento de MCH lo cual aumenta en la presentacion de
antigeno y los receptores de inmunoglobulinas, reclutan linfocitos T involucrados en la
destruccién de las bacterias y en la produccién del 6xido nitrico; por lo que es un
componente crucial en la respuesta protectora contra el patdgeno (Nguyen et al., 2023a).

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y el INF-Y"y, producidos por los
linfocitos CD4+, promueven la transformacion de macréfagos y monocitos en
histiocitos con actividad bacteriostatica y bactericida, lo que contribuye a la formacion
del granuloma. Se ha sugerido que MTB puede interferir con la respuesta adecuada de
los macréfagos, posiblemente a través de citocinas como la IL-4, que regula
negativamente la expresion de los receptores tipo Toll y la activacién de macréfagos.
Ademas, citocinas como la IL-10 y el TNF-p participan en la supresion de la inmunidad

protectora, lo que puede influir en la progresién y latencia de la TB (Reis et al., 2014).

Patogenesis de la TBC

La inoculacidn directa del bacilo puede dar lugar a la formacion de un chancro,
que inicialmente aparece como un nodulo que posteriormente se ulcera, generando una
lesion bien delimitada y firme. Si la infeccidn persiste, esta Ulcera puede extenderse
hacia los ganglios linfaticos, provocando la formacion de nédulos con drenaje y
eventual calcificacion.

Sin embargo, en personas con inmunidad previa, la inoculacién suele provocar la
aparicion de papulas hiperqueratosicas que progresan hacia placas verrugosas, una
condicion conocida como tuberculosis verrucosa cutis(Ntavari et al., 2023); mientras

que, si la transmision es via hematogena o linfatica se producen abscesos tuberculosos
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metastasicos (goma tuberculosa) o puede formarse granulomas en la dermis superficial
con necrosis caseificante (lupus vulgaris). Si procede de via linfatica se forma un

absceso frio en la piel circundante sobre la dermis inferior (Nguyen et al., 2023a).

Presentacion clinica de la tuberculosis cutanea

Clasificacion
Existen maltiples formas de clasificar la tuberculosis cutanea; sin embargo, la
que considera patogenia, hallazgos histopatologicos, inmunidad, clinica y ruta de

exposicion es la siguiente (Brito et al., 2022):
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Cuadro 2 Clasificacion de la tuberculosis cutanea

Tuberculosis

cutanea
]
| | | | |
. . . Tuberculoides
Exdgena Enddgena Por BCG Tuberculoides .
facultativos
|
| |
. . . Eri
Chancro . Via Lupus vulgaris Tuberculiodes . ritema
— , Por contiguidad N D ... | induradode
cutdneo hematogena Post-vacunacion papulonecrdtico Bazin
Tuberculosis . . Tuberculoide Vasculitis
) —Escrofulodermial (= Lupus vulgaris — ) —
verrucosa cutis liguenoide nodular

Tuberculosis
oralis

Goma
tuberculoso

Lupus vulgaris

Tuberculosis

miliar aguda

Realizado por: Kathya Suaste

Adaptado de: Brito et al. (2022)




Formas clinicas

Forma clinica
Chancro
tuberculoso

0-1 %

Tuberculosis
verrucosa cutis

3-19 %

Escrofulodermia
o Cutis
colicuativa

2,8-712 %

Tabla 1 Descripcion de las formas clinicas de la TBC

Factores asociados

Comun en nifios, adolescentes
y adultos jévenes.

Inoculacion directa del bacilo
por injuria traumatica y
procedimientos quirdrgicos sin
materiales estériles,
inyecciones, piercing o
tatuajes y dermatosis
preexistente.

Ingesta de leche no
pasteurizada (M. bovis).
Comun en zonas tropicales en
personas que caminan
descalzos y nifios.

Mas frecuente en personal de
salud, veterinarios, granjeros y
carniceros.

Localizacién mas comdn
cabeza, cuello y piernas y
manos.

Nifos y adultos jovenes.
Extension directa contigua a
ganglios linfaticos, huesos,
articulaciones o testiculos.
Compromete frecuentemente
axilas, cuello e ingle.

El sitio mas comun es el
cuello.

Tipo de lesion

Exdgenas
Papula o nédulo firme, dolorosa,

coloracion rojiza marrén,
asintomatica, de bordes
socavados, de lento crecimiento y
gue progresa a Ulcera friable entre
2 a 4 semanas con tendencia a
sangrado y de superficie granular.

Papula o placa con halo
eritematoso, solitaria, dolorosa, de
lento crecimiento, sin adenopatia
puede progresar a placa verrucosa
con extension periférica y
presencia de secrecion purulenta.
Forma una costra con escamas
superpuestas y deja un borde
cicatrizado con fibrosis y con un
area atrofica central.

Endogenas

La lesidn inicial es un nédulo
subcutaneo, firme, solitario,
doloroso, rojo-café que progresa a
ulceras socavadas con fistula que
drena material purulento caseoso.

Complicacion

Puede diseminarse a los
nodulos linfaticos
(linfangitis).

Puede provocar paroniquia
en las ufias de las manos.
Puede progresar a
escrofulodermia, lupus
vulgaris o TB diseminada.

Produce degeneracion
maligna: carcinoma de
células escamosas y
sarcomas.

Ademas, erisipela, gangrena
y diseminacion hematdgena.

Puede coexistir con TB
pulmonar.

Epitelioma de células
escamosas.

Extension a &reas contiguas
e incluso TB diseminada.
Septicemia bacteriana.

Histopatologia Carga

bacilar

Reaccion inflamatoria Multibacilar
neutrofilica y areas de

Necrosis.

Posteriormente las lesiones

adquieren forma

granulomatosa con células

gigantes de 3 a 6 semanas.

BAAR en nimero disminuido.

Hiperplasia hiperqueratésica Paucibacilar
seudoepiteliomatosa con
infiltrado inflamatorio
linfocitico, abscesos
neutrofilicos en asociacion
con granulomas de células
epitelioides, células
multinucleadas tipo
Langerhans y necrosis caseosa
en la dermis.

BAAR pueden estar presentes.

La epidermis es atréfica, o Multibacilar
ulcerada, la dermis y tejido

celular subcutdneo muestra

necrosis caseosa, rodeado de

granulomas y macrofagos,

células gigantes

multinucleadas tipo



Tuberculosis
orificial

2,7%

Lupus vulgaris

4-63 %

Goma o Absceso
tuberculoso
metastasico
0-13 %
Tuberculosis

miliar aguda

0-11 %

Frecuente en adultos mayores
e inmunodepresion.

Ocurre por autoinoculacion de
TB pulmonar, gastrointestinal
0 genitourinaria

Se localizan en orificios
mucocutaneos que incluyen
boca, nariz, region perineal y
genitales y piel adyacente.
Mas frecuente en mujeres.
Ocurre primariamente desde
otro foco pulmonar,
osteoarticular o linfatico.
Ocasional en personas
sensibilizadas por la BCG.

Principalmente en inmuno-
comprometidos, nifios,
adolescentes y desnutridos.
Por diseminacion hematdgena
de un foco primario.

Pocas lesiones afectan el
tronco y extremidades.
Predomina en huésped
severamente
inmunodeprimido, sobre todo
en VIH con CD4+ menor a
100 ceélulas.

Se localiza en tronco y
extremidades.

Lesiones entre 1 a 3 cm de
didmetro, friable, papulas
dolorosa o poco dolorosa,
eritematosa a amarillenta y
nodulos.

Presencia de edema e inflamacion
perilesional.

Lesion papulo — tubercul-ar
crénica, progresiva y localizada
en glateos y piernas que
eventualmente coalecen en una
placa que crece periféricamente
con bordes verrucosos
serpentiformes con decoloracion
y atrofia.

En diascopia tiene apariencia de
nodulos en jalea de manzana.

Son nddulos inconsistentes,

subcutaneos con tendencia a
ulcerarse y drenar secrecion
caseosa,

Madltiples papulas y pustulas
desde pépulas subcéntricas,
polimorfas, eritematosas, eritemo-
blanquecinas o violaceas.

Se rompen y forman
umbilicaciones y costras que
dejan cicatrices hipocromicas.

Pueden avanzar a Ulceras
dolorosas en sacabocados
gue no cicatrizan.

Puede provocar disfagia.

Puede causar deformidades
y destruccién severas,
Elefantiasis y destruccion de
cartilagos.

Pobre pronéstico

Se asocia con incremento de
la mortalidad en paciente en
fase sida

Langerhans y pequefio nimero
de linfocitos.

BAAR pueden encontrarse.
Ulceracidn del epitelio de
revestimiento y de dermis y
granulomas con necrosis
caseosa con NUMerosos
bacilos acido alcohol
resistentes.

BAAR pueden encontrarse.

La epidermis puede presentar
atrofia, acantosis, hiperplasia
seudoepiteliomatosa o
ulceracion.

En la dermis forma
granulomas tuberculoides que
contiene células gigantes
multinucleadas rodeadas de
linfocitos.

La necrosis caseosa s menor
0 ausente.

BAAR infrecuente.

Areas de necrosis caseosa
masiva.

En caso de paniculitis revela
granulomas con células
gigantes multinucleadas y
presencia de

BAAR.

Lesiones que muestran areas
de necrosis y abscesos
neutrofilicos.

Si progresa presenta
histiocitos y formacion de
granulomas en la periferia del
infiltrado.

BAAR pueden ser
visualizados.

Multibacilar

Paucibacilar

Multibacilar

Multibacilar



Tuberculides
papulo-
necroticos

3-12,8 %

Liquen
escrofulosorum

0,1-33 %

Eritema
indurado de
Bazin

35-40 %

Comun en nifios, adolescentes
y adultos jovenes.

Se asocia a Lupus discoide,
eritema nodoso y artritis.
Postvacuna a BCG.

Se localizan alrededor de la
cara y areas extensoras del
tronco, extremidades y
gliteos.

En nifios y adolescentes.
Reaccién postvacunal de
BCG.

Se localiza en tronco y partes
proximales de las
extremidades.

Afecta a mujeres jovenes y de
mediana edad.

Se localiza en piernas y
muslos, sobre todo cara
posterior de pantorrillas.

Realizado por: Kathya Suaste

Tuberculides

Lesiones papulares, pustulosas,
nodulares violéceas a
eritematosas, simétricas, poco
dolorosas.

Dejan escaras deprimidas v
variliformes.

Erupcién maltiple, pequefia,
agrupada, asintomatica, firme,
con péapulas liquenoides
perifoliculares.

No deja cicatriz.

Aparece como nddulo subcutéaneo
eritematoso-violaceo, blando que
progresa a Ulceras profundas de
fondo hemorragico con descarga
caseosa 0 necro purulenta y luego
a paniculitis lobular
granulomatosa.

Deja cicatriz pigmentada.

72 % de casos tiene
enfermedad sistémica.
Infeccién secundaria.

Fenémeno tromboembélico.

Se parece o0 puede
presentarse como eritema
nodoso vasculitis nodular.

Adaptado de: Brito et al., 2022; Franco-Paredes et al., 2018; Kaul et al., 2023; Khadka et al., 2018

Epidermis y dermis ulcerada
con necrosis e infiltrado
cronico granulomatoso con
pocas células gigantes
multinucleadas bajo el tejido
conectivo. La necrosis afecta
los foliculos capilares y
vasculitis granulomatosa.
BAAR no se encuentran.

En la dermis superficial revela
infiltrado inflamatorio
granulomatoso que consiste en
células epitelioides asociadas
con un pequefio nimero de
células gigantes de
Langerhans y linfocitos, afecta
a foliculos capilares y
glandulas sebaceas. En otras
areas de la dermis se
encuentra infiltrado
inflamatorio linfocitico
perivascular. Ausencia de
BAAR no se encuentran.
Paniculitis granulomatosa
lobular7septal con infiltrado
inflamatorio que consiste en
linfocitos, histiocitos
epitelioides, plasmocitos y
células gigantes
multinucleadas. También se
puede encontrar
adiponecrosis, necrosis
caseosa y vasculitis.

Negativo

Negativo

Paucibacilar



Diagnostico

El diagndstico de TBC requiere de la sospecha clinica mas parametros de
probabilidad para la identificacion y deteccion del agente etioldgico: muestras de lesiones
o piel para estudio histopatolégico, cultivo, prueba de tuberculina (PPD) o IGRA
positivo; siendo el cultivo el estdndar de oro para el diagndstico (Nguyen et al., 2023a).

Pruebas inmunoldgicas como el IGRA o el PPD pueden ser de utilidad en las
formas clinicas de tuberculosis verrucosa cutis y escrofulodermia donde la reaccién es
fuertemente positiva debido a que son enfermedades multibacilares y en el caso de
chancro tuberculoso, lupus vulgaris, chancro tuberculoso, tuberculoides (papulonecrético,
liguenoide y eritema indurado) donde dichos test también tienen reaccion positiva
(Khadka et al., 2018).

El analisis por reaccion de cadena de la polimerasa (PCR) o secuenciacion del gen
16rARN y cromatografia de alta resolucion mejoran la capacidad de deteccion; sobre
todo, en caso de tuberculides donde no se puede aislar a la micobacteria y el PCR suele
ser positivo (Gardini et al., 2022). Las pruebas moleculares también confirman el
diagnostico en menor tiempo a comparacion del cultivo (Franco-Paredes et al., 2018a;
Khadka et al., 2018).

La biopsia de la lesion o de la piel es necesaria primero para examinar en el
microscopio y detectar BAAR y segundo para cultivar el tejido en medios especificos y
por ultimo para el estudio histopatoldgico, aunque este ultimo en sus hallazgos no es
especifico ya que muestra granulomas que pueden encontrarse en cualquiera de las

formas clinicas de TBC (Gardini et al., 2022).



Tinciones y Cultivo

La pared de las micobacterias es rica en lipidos complejo, por lo cual tinciones
acido-resistentes como Ziehl-Neelsen, Kynyoun y auramina-rhodamina pueden ser de
utilidad en el diagndstico de las TBC multibacilar como tuberculosis miliar aguda,
escrofulodermia y tuberculoides papulonecrético lo cual puede rdpidamente guiar el
tratamiento empirico ante la suficiente sospecha clinica (Nguyen et al., 2023). La
baciloscopia més la tincion Ziehl-Neelsen es ain en muchos entornos la prueba
diagndstica convencional mas utilizada; sin embargo, su positividad para MTB es menor
al 10 % en muestras extrapulmonares y su sensibilidad es tan baja con un umbral de
deteccion de 5 000 a 10 000 bacilos por mililitro en muestras de esputo (Brito et al.,
2022; Gardini et al., 2022; Organizacion Mundial de la Salud, 2022). La OMS, 2022
recomienda la migracion desde la baciloscopia a las pruebas moleculares de diagnostico
rapido (PDRm)(Organizacion Mundial de la Salud, 2022).

Para muestras cutaneas tomadas a partir de biopsia de la piel es importante
recalcar que la tincion acido alcohol es atil siempre y cuando la lesion tenga una alta
carga bacilar lo cual dependera de la forma clinica de la TBC y que se debe tomar en
cuenta que no es una prueba especifica ya que otros microorganismos como Nocardia,
Corynebacterium y otras micobacterias también pueden ser acido-alcohol resistentes, por
lo cual no es una metodologia microbioldgica relevante en el algoritmo diagndstico de

TBC (Nguyen et al., 2023a).

El cultivo es el método diagnostico mas especifico y de referencial actual para

confirmacion bacteriologica de TBC y es la prueba convencional para detectar la



susceptibilidad antimicrobiana y se basa en la evaluacion fenotipica en medios de cultivo
liquidos y sélidos; sin embargo, recordemos que el MTB es de crecimiento lento
requiriendo hasta 8 semanas para su desarrollo, sobre todo en medios de cultivo sélido
como Lowenstein- Jensen u Ogawa-Kudoh que requieren de 14 a 30 dias para su
deteccion; limitando el diagnoéstico y tratamiento temprano(Brito et al., 2022;
Organizacién Mundial de la Salud, 2022).

En el caso de algunas variedades de TBC se requiere de cargas bacilares altas para
obtener micobacterias viables para su recuperacién, por lo que su positividad en el cultivo
es tan solo del 23 % de los casos (Brito et al., 2022; Franco-Paredes et al., 2018a; Nguyen
etal., 2023a).

El cultivo con uso del sistema automatizado BACTEC MGIT960 permitiria una
deteccion més rapida, entre 7 a 15 dias, e incrementa la sensibilidad en TBC, pero su

principal limitante es el alto costo (Brito et al., 2022).

Prueba de Tuberculina (PPD) o Test de Mantoux
Se trata de la inoculacion transdérmica de 0,1ml de una proteina purificada
derivada del MTB que se coloca en la superficie anterior del antebrazo con la finalidad de
producir una respuesta inmune celular del paciente al antigeno inoculado.
Posterior a la inoculacion, se realiza una lectura entre las 48 a 72 horas y puede
extenderse hasta 96 horas y se mide en milimetros el didmetro de la induracion que se
forma alrededor del sitio de inyeccion que resulta de la reaccidn tipo hipersensibilidad del

influjo de linfocitos T frente al antigeno que se expresa con edema local y vasodilatacion.



Si la circunferencia de la papula formada mide > 5 mm se considera positivo
sobre todo en nifios no vacunados y en aquellos con vacuna previa mas de 2 afios o
inmunocomprometidos.

Por otro lado, se considera positivo un didmetro > 10mm en personas vacunadas,
aunque su valor e interpretacion puede variar acorde a la poblacion y comorbilidades;
adicionalmente existe el riesgo de falsos positivos sobre todos en vacunados con BCG y
de fasos negativos en infecciones virales sistémicas como el VIH, sifilis o malignidad
(Brito etal., 2022; Reis et al., 2014).

La sensibilidad de esta prueba para TBC es baja, aproximadamente entre 33-96 %
y su especificidad es del del 62,5 %; sin embargo, su positividad e intensidad de la
reaccion depende de la forma clinica, por ejemplo, el lupus vulgaris y la escrofulodermia
se asocian a una reaccion fuertes, mientras que el chancro y la tuberculosis orificial

suelen tener PDD negativo (dos Santos et al., 2014; Khadka et al., 2018).

Pruebas Inmunoldgicas

Este tipo de pruebas como el QuantiFERON-TB Gold Intube Test (QFT-GIT) y el
T-SPOT.TB se basan en la respuesta inmune celular a través de péptidos diferentes a los
que se encuentran en la vacuna de la BCG y en otras micobacterias, lo hace mediante la
medicion de la cantidad de INF-Y" (IGRA) liberado por los Linfocitos T frente a los
antigenos (ESAT -6 y CFP-10) de MTB (Reis et al., 2014).

En la TBC, el QuantiFERON-TB tiene una sensibilidad del 63 a 89 %y
especificidad del 99 % y EliSpot tiene sensibilidad y especificidad del 98,8 y 100 %
respectivamente y se diferencia del PPD ya que si puede detectar infeccion latente en el

paciente vacunado con BCG e infeccion activa aungue su principal limitacion en la



practica clinica es la dificultad de su procesamiento asi como el alto costo (Khadka et al.,

2018).

Pruebas Moleculares

El PCR identifica la micobacteria in vitro a partir de la muestra de piel o de la
lesion, obteniendo su &cido desoxirribonucleico (ADN) y mediante un proceso de
desnaturalizacion, hibridacion, elongacion y finalmente amplificacion que confirma la
presencia de la bacteria (Nguyen et al., 2023).

Es de mucha utilidad sobre todo en formas paucibacilares como en el caso de los
tuberculoides, aungque no se han establecido rangos de sensibilidad y especificidad para
establecer el diagndstico de TBC. La ventaja es el tiempo de deteccion dentro de 24 a 48
horas, asi como la oportunidad de realizar en conjunto genotipificacion para identificar la
resistencia a drogas y tambien distinguir entre M. tuberculosis y M. bovis (Nguyen et al.,

2023; Reis et al., 2014).
Debido a

Tratamiento
El tratamiento suele requerir del uso de antibioticos antituberculosos y en el caso
de ser necesario, cirugia (Gardini et al., 2022). Es una enfermedad curable, sobre todo, en
el caso de MTB sensible. La OMS en el 2022, recomienda que la TBC debe ser tratada
con el régimen estandar de seis meses; es decir, dos meses de terapia combinada con
rifampicina (R), isoniacida (H), etambutol (E) y pirazinamida (Z) seguido de 4 meses de
rifampicina e isoniacida, esquema utilizado en paises de alta prevalencia (Reis et al.,

2014; World Health Organization, 2022).



El tratamiento no esta claramente establecido en el caso de tuberculoides, Brasil
mantiene la recomendacidn de tratamiento con el esquema de OMS en el caso de eritema
indurado e incluso su mantenimiento por un periodo mas prolongado de incluso 2 afios
(Reis et al., 2014). Mientras que, Polat et al., (2020), en estudio retrospectivo de pacientes
con eritema indurado demostré que aquellos que recibieron el tratamiento
antituberculosis se recuperaron en 75 %y 87,5 % resolvieron la infeccion sin tratamiento
y sin evidencia de recaida; sin embargo, continia siendo un tema de debate (Polat et al.,
2020).

Actualmente, debido a la epidemia que representa la TB y ese aprecia el auge de
resistencia a los antibidticos antituberculosos, situacion favorecida debido a la necesidad
en el tratamiento del uso de mdltiples farmacos, el tiempo prolongado de tratamiento, la
necesidad de toma directamente observada con calendarios estrictos de cumplimiento por
parte del paciente y sus interacciones con otros fa&rmacos; factores que representan una
importante barrera para el control y adherencia a los esquemas terapéuticos(Dheda et al.,
2024b; Kumar et al., 2023).

También, se estudia el beneficio de nanotransportadores; es decir, el uso de
nanoparticulas lipidicas, nanosuspensiones liposomas o micelios poliméricos liberadores
de farmacos antituberculosos que podrian ayudar a la reduccidn de las dosis, menos
efectos adversos e interacciones medicamentosas, mejoria de la solubilidad y
biodisponibilidad mejorando asi la adherencia del paciente y por ende el control de la
tuberculosis (Kumar et al., 2023).

Otros estudios, como el uso de el de nano emulsién cationica en parche

transdérmico de rifampicina ofrece una posible alternativa de tratamiento para TBCy TB



sistémica, aunque se requiere mas evidencia de su eficacia y seguridad (Hussain et al.,

2020).



Materiales y Métodos

Tipo y Disefio de Investigacion

Revision sistematica
Criterios de Seleccién

Criterios de Inclusion

e Adultos mayores de 18 afios con tuberculosis cutanea con diagnostico confirmatorio
por laboratorio.

e Estudios de reportes de caso, series de casos, reportes de imagen y reportes de
histopatologia entre 2013 a 2024.

e Articulos en idioma inglés, espafiol y portugués.

e Articulos que incluyan datos demogréaficos (edad, sexo, pais), factores predisponentes
(alcoholismo, tabagquismo, cancer, uso de inmunosupresores y corticoterapia cronica,
actividades ocupacionales relacionadas a contacto con animales, poblaciones
vulnerables) o condiciones médicas asociadas (diabetes, enfermedad renal cénica,
hipertension arterial, desnutricidn), coinfecciones (tuberculosis pulmonar o de otra
localizacion extrapulmonar, VIH, hepatitis B y C), se incluyeron 5 sintomas, 3 signos
clinicos a la presentacion del cuadro y métodos diagnosticos confirmatorios de
tuberculosis cutanea (PPD, IGRA, histopatologia, cultivos, tinciones BAAR y pruebas

moleculares).

Criterios de Exclusion
e Metaanadlisis, revisiones sistematicas, cartas al editor, editoriales, ensayos clinicos y

estudios epidemioldgicos.



e Atrticulos con informacion incompleta y limitacién al contenido completo.

Procedimientos de Recoleccion de Informacion
La busqueda de informacion se realizé en las bases de datos de PUBMED,
SCOPUS y EBSCO mediante el uso de los terminos Medical Subject Headings (MeSH)
como se observa en la Tabla 2:

Tabla 2 Términos MeSH utilizados para busqueda bibliografica

Tuberculosis Cutaneous
Erythema Induratum
Lupus Vulgaris
Epidemiology

Signs and Symptoms

Diagnostic Techniques and Procedures
Realizado por: Kathya Suaste

En el Anexo 1 se resumen las estrategias de busqueda utilizada en las bases de datos
incluidas en la ejecucion de esta revision sistematica.

Para el analisis de los articulos se utilizo el software de acceso libre en linea RYYAN!. El
proceso de seleccion incluy6 una evaluacion detallada de la calidad metodologica de los estudios
seleccionados.

Finalmente, se consideraron las limitaciones del estudio, reconociendo la posible
heterogeneidad de los estudios incluidos y las dificultades en el acceso a todos los articulos
relevantes. Esta metodologia asegurd una revision exhaustiva y precisa con el fin de mejorar la
comprension y el manejo clinico de la tuberculosis cutanea.

En el Cuadro 2 se aprecia el diagrama PRISMA donde se resume el proceso de seleccién

de datos; donde, de un total de 143 articulos obtenidos en la busqueda inicial se excluyeron 6

! Disponible en: https://www.rayyan.ai/



articulos duplicados y 78 articulos que no cumplieron con los criterios de inclusion; de 59
estudios elegibles se excluyeron 19 debido a que fueron articulos de los cuales no se pudo
recuperar el texto completo y obtener acceso debido al coste. Se incluye ademas, en el Anexo 3
Check list PRISMA 2020 Systematic reviews de esta revision.

Cuadro 3 Diagrama PRISMA describiendo proceso de seleccion de casos

Registros removidos antes del tamizaje:

Registros identificados de: Registros duplicados (n = 6)
Base de datos (n = 3) > Registros marcados como no elegibles por
Registros (n = 0) herramientas automaticas (n = 0)

Registros removidos por otras razones (n = 0)

y

Registros tamizados: Registros excluidos:
(n=137) g (n=78)
A
Reqgistros buscados para recuperacion: | Registros no recuperados:
(n=59) v (n=19)
y
Registros evaluados para elegibilidad: g Registros excluidos:
(n = 40) " (n=0)

y
Registros incluidos en la
revision:
(n=40)

Realizado por: Kathya Suaste

Para el analisis final se seleccionaron 40 estudios que cumplieron con los criterios de
inclusion establecidos, se recomienda revisar el Anexo 2 donde se enlista los articulos incluidos

en la revision.
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3.4. Aspectos bioéticos y de genero

La investigacion titulada "Perfil epidemioldgico y presentacion clinica de la tuberculosis
cutanea: revision sistematica™ se guio por un sélido marco ético, aplicando con rigor los
principios fundamentales de beneficencia, respeto y justicia en todas sus etapas.

Se incluye en el Anexo 4 Protocolo de la revision sistematica, el cual fue aprobado por el
Comité de ética de Investigacion en Seres Humanos (CEISH) de la Universas Regional
Auténoma de los Andes (UNIANDES) emitido bajo el oficio Of. CEISH-UNIANDES-CE-
N°2024-5-0007 (Anexo 5 Carta de Aprobacién del CEISH UNIANDES).

Al ser una revision sistematica se implantaron medidas para asegurar la veracidad de la
informacion llevando a cabo un proceso transparente y reproducible en el que se describid
detalladamente la estrategia de busqueda, los criterios de inclusion y exclusion y el proceso de
seleccion de los estudios mediante el uso de base de datos confiables y revistas cientificas
reconocidas para recopilar los articulos pertinentes.

Se realizd una evaluacion exhaustiva de la calidad de los estudios incluidos mediante los
criterios de la guia PRISMA? para revisiones sistematicas certificando la fiabilidad de la
informacion utilizada en el analisis.

Esto permitio a los investigadores poder verificar y replicar el estudio de manera
independiente. Se aplicaron técnicas de citacion de referencias bibliogréaficas adecuadas para
atribuir correctamente la autoria de las ideas y de los datos utilizados para la revision con el fin
de prevenir el plagio.

Ademas, se usd herramientas informéticas para la deteccion de similitudes para

identificar y corregir cualquier instancia de potencial plagio antes de la publicacion del estudio.

2 Disponible en: https://www.equator-network.org
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Como investigadores se adoptaron estas medidas rigurosas para asegurar la veracidad y
originalidad de la revision sistematica.

La revision de la literatura, el analisis estadistico y la custodia del archivo se llevé a cabo
en el ordenador de la investigadora principal con acceso a todos los investigadores del estudio.
Se detall6 un periodo de almacenamiento y disposicidn final tanto para los datos fisicos como
digitales una vez finalizada la investigacion.

En cuanto a los beneficios para la sociedad, se resalto la contribucion académica a la
comunidad de infectologia a través de la publicacion de tesis y articulo cientifico. Ademas, se
busco difundir los resultados a la sociedad no académica mediante charlas educativas de acceso
libre, convocado a través de redes sociales, asegurando asi la democratizacion del conocimiento
y su utilidad para un publico mas amplio y sobre todo dirigido a pacientes con tuberculosis
cutanea y médicos involucrados en su atencion.

Este enfoque ético reafirmo el compromiso de la investigacion con la integridad y el
bienestar de los participantes, asi como con la generacion y difusion responsable del
conocimiento cientifico.

La investigacidn no requirié de consentimiento informado ya que no implico la obtencion
de datos sensibles ni extraccion de muestras bioldgicas de seres humanos y no involucra el
trabajo con poblaciones vulnerables. Este estudio se limit6 al analisis y revision exhaustiva de la

literatura existente y publicada sobre el tema.

3.5. Plan de analisis de datos
Para el analisis estadistico de los datos recopilados se utilizo el software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) version 29. Se realiz6 andlisis descriptivo de las

caracteristicas demograficas, clinicas y diagnosticas de los cuales para variables cualitativas se
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establecio la frecuencia absoluta y porcentajes, para variables cuantitativas se establecié medidas
de tendencia central: media, mediana, varianza, desviacion estandar (DE), rango, minimo y

maximo.

13



Resultados

En este capitulo se presenta los resultados de la revision sistematica realizada, donde se
evaluaron 40 casos en total. Se detallan las condiciones demograficas, caracteristicas clinicas de
las manifestaciones cutaneas, asi como sintomas y signos acompafiantes. Ademas, se detallan los
métodos diagndsticos utilizados, los esquemas de tratamiento utilizados y el prondstico de los

pacientes con tuberculosis cutanea.

Distribucion geogréfica

En el Gréfico 1 se presenta la distribucion geogréafica de los 40 casos analizados en el estudio. El
50% de los casos se ubicaron en las regiones de Asia y el Pacifico Oriental, mientras que el 35%
se registro en Europa y las Américas. Al desglosar por paises, se observé que el 60% de los casos
se concentraron en India (27,5%), China (15%), y Portugal y Estados Unidos, con un 10% cada

uno.

Gréfico 1 Distribucion geogréfica de los casos de Tuberculosis cutanea
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Realizado por: Kathya Suaste

Fuente de informacion: Tabla de resumen de datos - casos de tuberculosis cutanea

Demografia

Acerca del género, el 50 % (n=20) fueron mujeres. En el gréafico 2 observamos que la edad
promedio fue de 44,4 (DE £16,8) afios. Se aprecia que el grupo etario mas frecuente fue de 25 a
44 aios con el 50,0 % (n=20) de los casos, seguido del 20,0 % (n= 8) en el grupo de 60 a 69 afios

seguido del grupo entre 45 a 59 afios, que representd el 12,5 % (n=5) de los casos.
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Grafico 2 Edad de los casos de tuberculosis cutanea
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Realizado por: Kathya Suaste

Fuente de informacion: Tabla de resumen de datos - casos de tuberculosis cutanea

En cuanto a comorbilidades y coinfecciones identificadas en esta revision. El 22,5 % (n=
9) de los casos tuvieron comorbilidades, de estas, el 17,5% (n= 7) pacientes presentaron
enfermedades cronicas no transmisibles, de las cuales hipertension arterial y dislipidemia se
presentaron en el 5,0 % (n= 2) de los casos, respectivamente. Seguido del 10,0 % (la 3 n=4) de
enfermedades autoinmunes. El 7,5 % presentaron coinfecciones (n= 3), de los cuales 33,3 % (n=
1) tuvo infeccion por VIH y el 66,7 % (n= 2) tuvo infeccidn por Hepatitis B.

En la tabla 1 se resumen acerca de los 40 casos revisados, los hallazgos acerca de las

variables género, edad, comorbilidades y coinfecciones.
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Tabla 3 Caracteristicas demogréficas, comorbilidades y coinfecciones en los pacientes con

tuberculosis cutanea

Variables demograficas n %
Género Femenino 20 50,0
Masculino 20 50,0

Grupos de edad en afios 10a19 0 0
20a24 4 10,0
25a44 20 50,0
45a59 5 12,5
60 a 69 8 20,0

70a79 3 7,5

Comorbilidades

Enfermedad cronicano  Diabetes mellitus tipo 2 1 2,5
trasmisible
Hipertension arterial 2 5,0
Enfermedad renal cronica 1 2,5
Cardiopatia isquémica 1 2,5
Dislipidemia 2 5,0
Enfermedad Psoriasis 2 5,0
autoinmune/inflamatoria ;
Lupus eritematoso 1 2,5
Sistémico
Dermatomiositis 1 2,5
Sarcoidosis 1 2,5
Malignidad Linfoma no Hodgkin 1 2,5
Cancer renal 1 2,5
Céncer de cuello uterino 1 2,5
Coinfecciones
Infeccion por VIH 1 2,5
Hepatitis B 2 50

Realizado por: Kathya Suaste

Fuente de informacion: Tabla de resumen de datos - casos de tuberculosis cutanea
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Factores de riesgo

En la tabla 4, se reportan los factores de riesgo encontrados para el desarrollo de
TBC como fueron: la exposicion laboral en el 17,5 % de los casos (n= 7), de los cuales
los granjeros representaron el 10,0 % (n=4) y personal de salud el 5,0 % (n= 2).

Otro factor asociado en el 7.5% de casos (n= 3) fue el contacto previo con la
enfermedad de la tuberculosis tanto aquellos que tuvieron la enfermedad o tuvieron
contacto con un familiar enfermo y aquellos que sufrieron un traumatismo menor
presentaron una frecuencia del 7,5 % (n=3) tanto para cortadura con bisturi, con tijera de

cabello y colocacién de piercing.

Tabla 4 Factores de riesgo identificados para Tuberculosis cutanea

Factores de riesgo n %
Exposicion ocupacional 7 17,5
Granjero 4 10,0

Pescador 1 2,5

Personal de salud 2 5,0

Contacto previo con tuberculosis 3 7,5

Antecedente personal de tuberculosis 1 2,5

Familiar con tuberculosis 2 5,0

Traumatismo menor 3 7,5

Cortadura con bisturi 1 2,5

Cortadura con tijera de cabello 1 2,5

Colocacion de piercing 1 2,5

Inmunocompromiso
Uso de farmacos inmunosupresores 2 5,0

Realizado por: Kathya Suaste.

Fuente de informacion: Tabla de resumen de datos - casos de tuberculosis cutanea.
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Sintomas y signos clinicos
En cuanto a los sintomas, en la tabla 5 se analiza que los pacientes consultaron
por presentar las siguientes lesiones cutaneas: papula en el 25,0 % (n= 10), lesién cutanea
inespecifica 20,0 % (n=8), placa 17,0 % (n=7) y el 12,5 % (n= 5) presentaron nodulo o

Ulcera, respectivamente y el 10,0 % (n= 4) tuvieron tumefaccion.

Tabla 5 Tipo de lesidn cutanea primaria reportada como sintoma inicial de la tuberculosis

cutanea.
Tipo de lesion cutanea n %
Papula 10 25,0
Placa 7 17,5
Nédulo 5 12,5
Ulcera 5 12,5
Tumefaccién 4 10,0
Verruga 1 2,5
Lesién cutanea inespecifica 8 20,0

Realizado por: Kathya Suaste.

Fuente de informacidn: Tabla de resumen de datos - casos de tuberculosis cutanea

En la tabla 6 se resume la localizacion reportadas de las lesiones cutaneas de TBC, donde
el 32,5 % (n=13) se localizaron a nivel de las extremidades inferiores, 22,5 % (n=9) nivel facial

y 20,0 % (n=8) a nivel del tronco y el 12.5 % (n=7) en las extremidades superiores.

Tabla 6 Localizacion de la lesion primaria reportada en los pacientes con Tuberculosis cutanea

Partes Del Cuerpo Afectadas n %
Cabeza 3 7.5

Cara 9 20,0

Cuello 3 7,5

Tronco 8 20,0

Miembro Superior 7 12,5

19



Miembro Inferior 13 32,5

Manos 3 7,5

Pies 1 2,5

Cuatro Extremidades 4 10,0
Region Perineal 3 7,5

Realizado por: Kathya Suaste.

Fuente de informacidn: Tabla de resumen de datos - casos de tuberculosis cutanea.

En el grafico 3 observamos el tiempo de evolucidon de las lesiones al momento del

diagndstico que present6 una mediana de 24,5 meses (DE £142,2 meses).

Grafico 3 Tiempo de evolucidn del cuadro clinico al momento del diagndstico de tuberculosis

cutanea
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Realizado por: Kathya Suaste.
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Fuente de informacidn: Tabla de resumen de datos - casos de tuberculosis cutanea.

En la tabla 7 se recopila informacion de los sintomas y signos tanto generales como
locales que acompafiaron a las lesiones cutaneas. Entre los sintomas acompafiantes a las lesiones
cutaneas reportadas, se aprecié entre los sintomas generales: 22,5 % (n=9) tuvo alza térmica y en
el mismo porcentaje presentaron pérdida de peso; 5% p (n=2) presentd cefalea. Mientras que las
lesiones cutaneas se acompafaron de sintomas locales: 37,5 % (n=15) dolor, 30,0 % (n=12)
edema, 27,5 % (n=11) eritema, 25,0 % (n=10) ulceracion y el 22,5 % (n=9) reporto drenaje de

secrecion.

En cuanto a los signos clinicos asociados a la lesion cutanea primaria se aprecié en el
47,5 % (n=19) eritema, 32,5 % (n=13) descamacion y 30,0 % (n=12) la presencia de costras y
ulceracién/erosion, respectivamente y el 17,5 % (n= 7) report6 edema y fiebre, respectivamente.
Las linfoadenopatias se observaron en el 25,0 % (n= 10) de los casos, que se localizaron el 10 %

a nivel axilar (n=4), el 5,0 % (n= 2) a nivel cervical, submandibular e inguinal, cada uno.

Tabla 7 Sintomas y signos acompariantes reportados en los casos de Tuberculosis cutanea

Sintomas n %

Generales
Alza Térmica 9 22,5
Pérdida De Peso 2 5,0
Malestar General 1 2,5
Anorexia 1 2,5
Sudoracion Profusa 1 2,5
Cefalea 2 5,0

Locales

Dolor 15 37,5
Edema 12 30,0
Eritema 11 27,5
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Prurito 4 10,0

Supuracion 9 22,5
Ulceracion 10 25,0
Sensibilidad 2 5,0
Fistulizacion 1 2,5
Signos
Fiebre 7 17,5
Eritema 19 47,5
Sensibilidad 6 15,0
Dolor 2 5,0
Edema 7 17,5
Calor 2 5,0
Induracién 4 10,0
Ulceracion/Erosion 12 30,0
Supuracion 6 15,0
Descamacion Y 13 32,5
Costras
Hiperpigmentacion 5 12,5
Atrofia Cutanea 6 15,0
Abscesos 2 5,0
Fistulizacion 1 2,5
Mutilacion 1 2,5
Aumento De 1 2,5

Vascularidad

Nodulos 2 5,0
Esporotricoides

Linfoadenopatias 10 25,0
Cervicales 2 5,0
Submandibulares 2 5,0
Axilares 4 10,0

Inguinales 2 5,0

Realizado por: Kathya Suaste

Fuente de informacidn: Tabla de resumen de datos - casos de tuberculosis cutanea.
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Diagnostico
Entre los métodos empleados para el diagndstico de tuberculosis cutanea en la
tabla 8 se representan los hallazgos de los 40 casos de TBC. En el 95,0 % (n= 38) de los
casos realizaron biopsia de la lesidn cutanea con estudio histopatoldgico, 85,0 % (n=34)
tincidn acido alcohol resistente, en el 60,0 % (n=24) prueba de reaccion cutanea de

tuberculina y en el 50% (n= 20) se realizaron pruebas moleculares.

Tabla 8 Métodos laboratoriales empleados en el diagnostico de tuberculosis cutanea

Método diagnéstico n %
Prueba de tuberculina 24 60,0
Test inmunolégicos 20 50,0
Biopsia e histopatologia 38 95,0
Tincién acido alcohol resistente 34 85,0
Prueba molecular 20 50,0

Realizado por: Kathya Suaste.

Fuente de informacidn: Tabla de resumen de datos - casos de tuberculosis cutanea.

Mediante las diferentes metodologias diagnosticas se logro identificar al patégeno
en el 35,0 % (n= 14) de los caos, de los cuales: Mycobacterium tuberculosis se evidencid
en el 30,0 % (n=12) y el 5,0 % (n = 2) Mycobacterium bovis. Mediante pruebas
moleculares se establecio también el 5,0 % (n= 2) cepas de Mycobacterium tuberculosis
resistencia a farmacos antituberculosos, uno con resistencia a isoniacida y otro con

resistencia a pirazinamida.

Se representa en la tabla 9 la frecuencia de las formas clinicas de tuberculosis
cutanea halladas en los cuarenta casos: el 12,5 % (n=5) tuberculosis verrucosa cultis,
tuberculoide papulonecrotico, lupus vulgar, escrofulodermia y eritema indurado de Bazin,
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respectivamente; mientras que, el 20 % (n= 7) no se especifico la forma clinica, se

diagnosticaron como TBC.

Tabla 9 Formas clinicas diagnosticadas en los casos de tuberculosis cutdnea

Forma clinica de TBC n %
diagnosticada

Tuberculosis verrucosa 5 12,5
cutis

Tuberculosis cutanea 3 7.5
orificial

Tuberculoide 1 2,5
Tuberculoide 5 12,5

papulonecrotico

Lupus vulgar 5 12,5
Escrofulodermia 5 12,5
Eritema indurado de 5 12,5
Bazin

Abscesos tuberculosos 2 5,0

metastasicos

Eritema indurado + 1 2,5
Vasculitis nodular*

Tuberculosis cutanea, no 8 20,0
especificado forma
clinica

Realizado por: Kathya Suaste.
Fuente de informacidn: Tabla de resumen de datos - casos de tuberculosis cutanea.

*Caso particular que presenta dos formas clinicas de TBC.

En la tala 10 se analizo la utilizacion de los diferentes exdmenes diagnosticos para las
formas clinicas de TBC, donde en los cuadros de TBC, no especificada se utilizé en el 100,0 %
(n= 8) de casos biopsia con histopatologia y cultivo, 75,0 % (n= 6) tincion y prueba molecular

respectivamente; 62,5 % (n=5) PPD y 25,0 % (n= 2) utilizaron pruebas inmunoldgicas. Para
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tuberculosis verrucosa cutis se utilizo en el 100,0 % (n= 5) biopsia e histopatologia, 80,0 % (n=
4) tincién y cultivo y 60,0 % (n= 3) tanto PPD como pruebas inmunoldgicas; y 40,0% (n= 2)
pruebas moleculares.

En los casos de Escrofulodermia, el 100,0 % (n=5) se realiz6 tincién acido alcohol
resistente, 80,0 % (n= 4) biopsia e histopatologia, 60,0 % (n= 3) PPD y cultivo respectivamente;
y 40 % (n= 2) test molecular.

Para tuberculosis orificial se emple6 en 100,0 % (n= 3) de los casos prueba
inmunoldgica, biopsia e histopatologia mas tincion, para cada uno; y en el 33,0 % (n=1) se
realizo cultivo y prueba molecular, respectivamente.

Para Lupus vulgaris el 100,0 % (n=5) utilizé biopsia e histopatologia, 80,0 % (n= 4)
tincién, 60,0 % (n= 3) PPD, cultivo y prueba molecular, cada uno; y 40,0 % (n= 2) prueba
inmunoldgica. En los cuadros de absceso tuberculosos metastasico en el 100 % (n= 2) de casos
se empleo cultivo, tincion y en el 50 % (n= 1) biopsia e histopatologia, PPD y prueba
inmunoldgica, respectivamente. Los casos tuberculides papulonecroticos se utilizo biopsia e
histopatologia en el 100 % (n=5) de pacientes, 80,0 % (n= 4) usé PPD, tincion y cultivo, 60 %
(n=3) prueba inmunoldgica y 40 % (n= 2) prueba molecular.

Finalmente, para el eritema de Bazin, se hizo biopsia e histopatologia en el 100 % (n=5),
prueba inmunoldgica, tincion y cultivo en el 80 % (n= 4), cada uno; y en el 60 % (n= 3) se utiliz6
PPD y cultivo, respectivamente.

Tabla 10 Métodos diagnosticos empleados diferenciados acorde a la forma clinica de
Tuberculosis cutanea identificada

Formaclinicade  PPD Prueba Biopsia e Tincién Cultivo Prueba Total
laTBC n (%) inmunolégica histopatolégico n (%) n (%) molecular n (%)
n (%) n (%) n (%)
Tuberculosis 5 (62,5) 2 8 6 8 6 8 (20,0)
cutanea, no (25,0) (100,0) (75,00  (100,0) (75,0)

especificada
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Tuberculosis 3 (60,0) 3 5 4 4 (80,0) 2 5 (12,5)

verrucosa cutis (60,0) (100,0) (80,0) (40,0)
Escrofulodermia 3 (60,0) 1 4 5 3(60,0) 2 5 (12,5)
(20,0) (80,0) (100,0) (40,0)
Tuberculosis 0 3 3 3 1 1 3(7,5)
orificial (100,0) (100,0) (100,0) (33,3 (33,3)
Lupus vulgaris 3 (60,0) 2 (40,0) 5 (100,0) 4(80,00 3(60,00 3(60,0) 5 (12,5)
Abscesos 1 (50,0) 1 1 2 2 0 2 (5,0)
tuberculosos (50,0) (50,0) (100,0)  (100,0)
metastésicos
Tuberculides 4 (80,0) 3 5 4 4 (80,0) 2 5 (12,5)
papulonecroético (60,0) (100,0) (80,0) (40,0)
Eritema indurado 3 (60,0) 4 5 4 2 (60,0) 4 5 (12,5)
de Bazin (80,0) (100,0) (80,0) (80,0)
Eritema indurado 1 1 1 1 0 0 1(2,5)
de (100,0) (100,0) (100,0) (100,0)
Bazin/vasculitis
nodular
Tuberculides, no 1 0 1 1 1 0 1(2,5)
especificado  (100,0) (100,0) (100,0)  (100,0)

Realizado por: Kathya Suaste.

Fuente de informacidn: Tabla de resumen de datos - casos de tuberculosis cutanea.

Asi también, se reportd la presencia de otros tipos de tuberculosis diagnosticados
al mismo tiempo de la TBC: 5,0 % (n= 2) tuberculosis pulmonar, 5,0 % (n= 2) de
tuberculosis diseminada y hubo 15 % (n= 6) de casos de otras tuberculosis
extrapulmonares asociadas, que fueron: meningitis, osteoarticular, espondilodiscitis

vertebral, uveitis y hepatica.

Tratamiento
En la tabla 11 se reportan los tratamientos antituberculosos utilizados, siendo el
100,0 % (n= 40) tratados con farmacos antituberculosos. Se reportaron 19 tipos diferentes
de tratamientos, de los cuales 2, 5 % (n= 1) recibié un esquema con un solo farmaco y el
97,5% (n= 39) recibio terapias combinadas. El 47,5 % (n= 19) utilizé el esquema

4HREZ/2HR, seguido de 5 % (n= 2) del esquema 2HREZ/10HR.
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Tabla 11 Esquemas de tratamiento de primera linea utilizados en los cuarenta

casos de tuberculosis cutanea.

Esquemas de n %
tratamiento
antituberculoso

utilizados

127+ Kanamicina 1 2,5
9HR+Levofloxacina 1 2,5
HEZ+ Rifabutina 1 2,5
6HERZ 1 2,5
9HRZ/3E 1 2,5
7RHZ 1 2,5
6RHE 2 5,0
6HREZ/6HR 1 2,5
6HREZ 2 5,0
6HRE 1 2,5
5HREZ 1 2,5
4HREZ 1 2,5
2HRZ/4HR 1 2,5
2HREZ/4HR 19 47,5
2HREZ/10HR 2 5,0
2HREZ 1 2,5
1R 1 2,5
1HREZ 1 2,5
12HRE 1 2,5

Realizado por: Kathya Suaste

Fuente de informacién: Tabla de resumen de datos - casos de tuberculosis cutanea

En la tabla 12 se aprecia que la mediana de la duracion del tratamiento
antituberculoso fue de 6 £3,92 meses y con un rango entre 1 a 24 meses. Cinco casos
(12,5 %) requirieron uso de un segundo esquema de tratamiento debido a resistencia,

efectos adversos o interaccion medicamentosa.

Tabla 12 Tiempo del tratamiento antituberculoso utilizado para tuberculosis cutanea
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Variable Estadistico Valor

Tiempo de tratamiento Media 7,6

95% de Intervalo de
confianza para la media

Limite superior 8,8
Limite inferior 6,3
Mediana 6,0

Varianza 14,5
Desviacion estandar 3,8
Minimo 1,0

Maximo 24,0

Rango 23,0

Realizado por: Kathya Suaste
Fuente de informacion: Tabla de resumen de datos - casos de tuberculosis cutanea
Pronostico y desenlace
En la tabla 13 se representa la mediana de tiempo de mejoria clinica que fue de 24

semanas (DE £16,6), con un tiempo minimo de mejoria de 1 semana y maximo de 72

semanas.
Tabla 13 Tiempo de mejoria clinica de la tuberculosis cutanea
Variable Estadistico Valor
Tiempo de mejoria Media 21,5
clinica

95% de Intervalo de
confianza para la media

Limite superior 26,8
Limite inferior 16,2
Mediana 24,0
Varianza 275,0
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Desviacion estandar 16,6

Minimo 1,0
Maximo 72,0
Rango 71,0

Realizado por: Kathya Suaste

Fuente de informacidn: Tabla de resumen de datos - casos de tuberculosis cutanea

Por ultimo, reconocimos que el 100,0 % (n= 40) de pacientes sobrevivieron,

mejoraron clinicamente y tuvieron cura clinica.
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Discusion

La tuberculosis cutanea es una manifestacion infrecuente de la infeccién por
Mycobacterium tuberculosis, con una prevalencia que oscila en torno al 2% de todos los
casos de tuberculosis (World Health Organization, 2023). A pesar de su baja prevalencia,
representa un desafio diagndstico y terapéutico significativo debido a la variedad de
manifestaciones clinicas y necesidad de multiples herramientas para confirmar su
presencia. En esta revision sistematica se analizaron 40 casos en términos de perfil
epidemioldgico, factores de riesgo, manifestaciones clinicas, formas clinicas, diagndstico
y tratamiento.

Un aspecto clave que emerge en esta revision sistematica es la marcada
heterogeneidad en la distribucion geogréfica de la TBC, donde alrededor del 50% de los
casos documentados se concentraron en Asia y Pacifico oriental, con paises como la India
y China a la cabeza. Este patrdn es coherente con las tasas generales de tuberculosis en
estas regiones, lo cual puede estar influenciado por factores como la densidad
poblacional, el contexto socioeconémico y el acceso limitado a servicios de salud
adecuados (Dheda et al., 2024; Lonnroth et al., 2009; World Health Organization, 2023).

No obstante, seria interesante explorar con mayor detalle como la infraestructura
sanitaria y los programas de prevencion impactan especificamente en este tipo de
tuberculosis extrapulmonar.

Zhang et al. (2018), en un estudio multicéntrico identifica en cuatro centros
hospitalarios de China 1 194 casos de tuberculosis cutanea en un periodo de 56 afios y

realiza una comparativa con cohortes alrededor del mundo donde identifica un gran
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nimero de casos también en paises como Japén (n= 1324), India (n= 445) y Bangladesh
(n=400) (Zhang et al., 2018).

En contraste, la presencia de una baja prevalencia en la region de Europa y de las
Américas (17,5 %), probablemente refleja el efecto de los programas de control y
prevencion de tuberculosis en estas areas (Lonnroth et al., 2009). Sin embargo, en paises
como Brasil y Perd, la alta incidencia de tuberculosis es un problema de salud publica,
aunque la TBC represente un pequefio porcentaje (Ranzani et al., 2021).

Un estudio retrospectivo de 26 afios en Brasil identificd 5 875 casos de
tuberculosis, dentro del cual el 0,44 % correspondieron a la forma cutanea (Spelta &
Diniz, 2016). Este hallazgo, refleja la rareza de su presentacion, pero plantea
interrogantes sobre si la verdadera carga de la TBC en estos paises esta siendo
documentada.

En cuanto al perfil demogréfico, la distribucion de casos por género fue
homogénea; es decir 1:1, con una mediana de edad de 44 afos, lo que concuerda con la
presentacion mas frecuente en el grupo de edad entre los 25 a 44 afios (50,0 %) en nuestro
estudio. Sin embargo, en contraste con los hallazgos descritos por Y. Mei et al. (2019), en
un estudio retrospectivo de un hospital chino acerca de las infecciones cutaneas por
micobacterias observaron una frecuencia ligeramente superior en hombres (57,6 %) y una
edad promedio de 52 afios en aquellos que presentaron TBC.

A pesar de esta diferencia, otros estudios como el de Zhang et al. (2018),
reportaron una distribucién de género homogénea entre hombre/mujer de 1:1,1 en 41 194
casos, similar a lo evidenciado en nuestra revision lo que refuerza la necesidad de

estudios adicionales que exploren posibles factores culturales, ocupacionales y genéticos
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que expliguen estas discrepancias entre las diferentes poblaciones (Lénnroth et al., 2009;
Reis et al., 2014).

En términos de factores de riesgo, la exposicién ocupacional se identifico en el
17,5 % de los casos, con los granjeros como el grupo mas afectado (10,0 %). Este
hallazgo es consistente con lo reportado en la literatura, donde la exposicion a ambientes
con alta carga del bacilo de la tuberculosis en granjas o entornos rurales se asocia con
mayor riesgo de desarrollo de las formas extrapulmonares de esta infeccion, incluidas las
formas cutaneas (Sehgal et al., 2009).

Ademas, aquellos casos con exposicion previa a tuberculosis, ya sea por contacto
con familiares o antecedente personal de la enfermedad y traumatismos menores (corte
con tijera y con bisturi) se observaron en el 7,5 % de los casos, lo cual sugiere que la
exposicion directa al Mycobacterium en un entorno vulnerable es un factor crucial para el
desarrollo de la infeccion cutanea de la tuberculosis (Kaul et al., 2023; Nguyen et al.,
2023a; Ramarao et al., 2012).

Un aspecto crucial que merece atencion es la relacion entre las comorbilidades y
el desarrollo de la tuberculosis cutanea. Un 22,0 % de los casos presentaron
comorbilidades, principalmente enfermedades créonicas no transmisibles (17,5 %),
enfermedades autoinmunes e inflamatorias (12,5 %) y malignidad (7,5 %). Estas
observaciones refuerzan la idea de que el estado inmunoldgico del huésped juega un
papel fundamental en la susceptibilidad para presentar TBC (Brito et al., 2022; Reis et al.,
2014).

Otras enfermedades como la infeccion por VIH, la diabetes mellitus y la

malignidad se han asociado previamente con una mayor probabilidad de desarrollar TB,
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asi como el progreso y la severidad (Bhandari et al., 2022). La baja frecuencia de
coinfecciones en esta revision (7,5 %), sugiere que estas no son un factor determinante en
todos los casos, aunque la presencia de VIH y de hepatitis B en algunos pacientes resalta
la importancia de un enfoque multidisciplinario en el majeo de estos pacientes, dado el
impacto del estado inflamatorio cronico e inmunodepresién que favorecen a la
diseminacion, peor pronoéstico y severidad de la tuberculosis (Bhandari et al., 2022;
Kingkaew et al., 2009; Mo et al., 2020).

Otros estudios como el de Spelta & Diniz (2016) identificaron como factores de
riesgo ocupacionales para TBC a granjeros (13,8 %) y a trabajadores de la salud (10,3 %)
que habian tenido contacto previo con pacientes infectados (Spelta & Diniz, 2016).
Mientras que, otro estudio en Nepal asocié a la TBC con enfermedades crénicas no
trasmisibles, especialmente con diabetes mellitus (14,0 %) e hipertension arterial (6,0 %)
(Dwari et al., 2010).

Ademas, una revision sistemética destaco a la infeccion por VIH, malnutricion y
diabetes como los principales factores de riesgo para tuberculosa activa (RR 8.3, 4y 3,
respectivamente), junto con la proximidad a contactos infectados y la exposicion
ocupacional, particularmente trabajadores de la salud (Narasimhan et al., 2013).

Entre los hallazgos, se observo una notable variabilidad en las lesiones cutaneas
primarias, siendo las papulas (25,0 %) y las placas (17,5 %) las mas frecuentes. Estas
lesiones se localizaron principalmente en las extremidades inferiores (32,5 %) y en el
rostro (22,5 %). Un hallazgo relevante es la alta prevalencia de lesiones cutaneas
inespecificas (20,0 %), lo que resalta la dificultad de diferenciar la tuberculosis cutanea

de otras enfermedades dermatoldgicas.
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Este desafio diagndstico se resuelve solo en un 33,0 % a 50,0 % de los casos,
agravado por las limitaciones en la identificacion del patdgeno en los estudios de
laboratorio (Chen et al., 2019).

Y. Mei et al. (2019), en un estudio retrospectivo, identificd que las
manifestaciones clinicas mas comunes en infecciones cutaneas por Mycobacterium
tuberculosis fueron placas y erosion/Glceras (51,5 %), eritema (45,5 %) y nddulos (27,3
%). En cuanto a la localizacién, las lesiones se presentaron principalmente en la cara
(30,3 %), glateos (15,2 %), manos (12,1 %) y extremidades inferiores (9,1 %). De
manera similar, un estudio de Dwari et al. (2010), que analiz6 50 casos, corroboré estos
hallazgos, destacando que las areas mas afectadas fueron las extremidades inferiores y los
gluteos (48,0 %), seguidas del rostro (28,0 %) y el tronco (16,0 %), datos que coinciden
con nuestra revision.

El sintoma acompafiante mas prevalente fue la elevacion de la temperatura,
presente en el 22,5 % de los casos, lo que concuerda con la literatura que describe a la
fiebre como el sintoma mas comun en la infeccidn por micobacterias, aunque menos
pronunciada en la TBC. Por otro lado, la presencia de pérdida de peso y cefalea en el
5,0 % de los pacientes sugieren una afectacion sistémica limitada en algunos casos
(Sehgal et al., 2009).

Los sintomas y signos locales asociados a las lesiones dermatoldgicas, dentro de
los sintomas los mas comunes fueron el dolor (37,5 %) y el edema (30,0 %). Mientras
que como signos clinicos el eritema (47,5 %) fue el méas frecuente, seguido de

descamacion y presencia de costras (32,5 %) y la ulceracion/erosion (30 %). También se
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identifico la presencia de drenaje de secrecion (22,5 %), la ulceracion (25 %) y la
fistulizacion (5 %).

Y a pesar de que signos como la induracion (10 %) y la presencia de
linfoadenopatias (25 %) fueron infrecuentes son de importante significancia clinica ya
que, en conjunto con las otras caracteristicas clinicas evidenciadas, indican una fuerte
respuesta inflamatoria activa y refuerzan la cronicidad y la gran variabilidad en la
afectacion de la piel (Brito et al., 2022; Nguyen et al., 2023; X. Y. Wang et al., 2024).

En el caso de ciertas formas cutaneas como la escrofulodermia, puede observarse
ganglios linfaticos inflamados, particularmente en la region inguinal y cervical que es
caracteristico de esta patologia y nos orienta a su diagnostico (Jadhav & Waghmare,
2021).

Otros sintomas y signos acompafiantes pueden estar presentes al momento del
diagndstico de la TBC, pero estan relacionados a focos de diseminacion de otra TB
activa, como por ejemplo desde un foco pulmonar o en casos de compromiso sistémico
en pacientes inmunocomprometidos (Coelho et al., 2019; Kozinska et al., 2023). Es asi
que las personas con TBC asociada a TB pulmonar podrian manifestar tos, fiebre, fatiga,
malestar general, pérdida de peso y sudoracién nocturna (Sultana et al., 2012).

Las formas clinicas mas frecuentemente reportadas fueron tuberculosis verrucosa
cutis, lupus vulgar, escrofulodermia, eritema indurado de Bazin y tuberculides
papulonecréticos, con una prevalencia del 12,5 % cada una. Este hallazgo es consistente
con estudios previos que describen estas formas como las presentaciones mas comunes.
Sin embargo, el 20 % de casos de diagndstico de tuberculosis cutanea no especificaron la

forma clinica, lo cual subraya la dificultad diagndstica de la TBC, donde la variabilidad
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en la presentacion clinica y la falta de las pruebas especificas pueden llevar a
diagnosticos ambiguos (Chen et al., 2019a; Nguyen et al., 2023a).

La falta de especificidad en el diagndstico clinico puede retrasar el tratamiento
adecuado Yy, en consecuencia, puede afectar el pronéstico del paciente (Khadka et al.,
2018; Reis et al., 2014).

Entre las formas menos comunes, se identificaron en el 7,5 % de casos
tuberculosis cutanea orificial (perianal/perineal) y abscesos tuberculosos metastasicos
representaron el 5 % de casos. La tuberculosis orificial se relaciona particularmente con
inmunocompromiso; mientras que los abscesos tuberculosos metastasicos son una forma
muy rara y severa producto de la diseminacion hematdgena del Mycobacterium
tuberculosis desde un foco primario activo.

Zhang et al. (2018), identifico 1194 casos, reportando las formas méas comunes al
eritema indurado de Bazin (35,8 %), lupus vulgaris (32,7 %), tuberculosis verrucosa cutis
(18,9 %), tuberculoide papulonecrético (8 %) y escrofulodermia (2,8 %)(Zhang et al.,
2018). Por otra parte, otro estudio identifico como la forma més frecuente a lupus
vulgaris (40 %), seguido por igual por tuberculosis orificial y tuberculosis verrucosa cutis
(20 %) y como menos frecuentes a escrofulodermia (10 %) (H. Wang et al., 2011).

Por Gltimo, otro estudio retrospectivo de 52 casos de TBC, 50 % fueron lupus
vulgaris, 29 % escrofulodermia, 12 % tuberculosis verrucosa cutis y 8 % tuberculide
papulonecrético (Jadhav & Waghmare, 2021).

El abordaje diagnostico de la enfermedad es complejo y requiere de multiples
herramientas diagndsticas para asegurar la precision (Kozinska et al., 2023, Kumar et al.,

2023; Rawat et al., 2021). Aungue, la biopsia con estudio histopatoldgico fue utilizado
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con gran frecuencia (95 %), confirmando su rol como gold estandar, las demas pruebas
diagnosticas como la tincidn acido alcohol resistente se realizé en el 85 % de casos,
prueba de tuberculina en el 60 % y 50 % las pruebas inmunolégicas (IGRA/Tb-spot) y
pruebas moleculares.

Sin embargo, la identificacién del Mycobacterium tuberculosis complex con estas
herramientas diagnosticas identificaron al patégeno fue en el 35 % de los casos: M.
tuberculosis (30 %) y M. bovis (5 %), lo que sugiere la necesidad de complementar el
diagnostico con otros métodos como cultivos y pruebas moleculares para mejorar la
sensibilidad diagnostica (Kaul et al., 2023; Khadka et al., 2018; Nguyen et al., 2023a;
Reis et al., 2014).

En dos casos (5 %) el Mycobacterium tuberculosis fue resistente a farmacos
(isoniacida y pirazinamida), lo que resalta la necesidad de pruebas de susceptibilidad para
guiar adecuadamente el tratamiento (Kumar et al, 2015). Solis et al. (2012), realizaron un
estudio retrospectivo de 95 pacientes con biopsias y estudio histopatoldgicos positivos
para TBC, encontrando que la tincion de Ziehl-Neelsen detect6 bacilos acido-alcohol
resistentes en el 13,8 % de los casos y el PCR fue positivo en el 73,8 %.

En otro estudio, encontraron que la sensibilidad del estudio histopatoldgico fue de
91,8 %, 24,5 % para el PCR ADN y 16,3 % de sensibilidad para el cultivo (Agarwal et
al., 2017). Ademas, X. Y. Wang et al. (2024), en su estudio de 103 casos de infecciones
cutaneas por micobacterias, en los casos de TBC la tincién y las pruebas moleculares
fueron positivas en el 39,6 % y 52,3 % de los casos con lo cual identificaron al

Mycobacterium tuberculosis en el 33,9 %.
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En cuanto al tratamiento, todos los pacientes recibieron terapia antituberculosa,
con el régimen de cuatro farmacos (isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol)
como el mas comdn (47,5 %) y con una mediana de duracion de seis meses; esquema
pautado por la OMS para tuberculosis pulmonar y extrapulmonar (Ramarao et al., 2012;
World Health Organization, 2022).

Ademas, se identificd una alta tasa de curacion clinica, mejoria de las lesiones y
supervivencia (100 %); lo que indica que, aunque la tuberculosis cutanea es de dificil
diagnostico, su tratamiento es generalmente exitoso (Dwari et al., 2010). En un analisis
retrospectivo de 52 casos de TBC, 39 presentaron una excelente respuesta a tratamiento
después de una duracion entre 6 a 9 meses acorde a la evidencia de cura clinica (Supekar
et al., 2021). Hallazgos similares a nuestra revision fueron encontrados en la cohorte
retrospectiva de Spelta & Diniz (2016), donde evidenciaron que el 93,1 % de los
pacientes recibieron tratamiento antituberculoso con recurrencia de la enfermedad en 3
pacientes.

X. Y. Wang et al. (2024), en su analisis retrospectivo, se determind que el
tratamiento mas cominmente utilizado fue el de tres farmacos, empleado en el 74,1 % de
los casos. El esquema combinado de cuatro drogas fue menos frecuente, aplicado en solo
el 14,3 % de los pacientes. La duracion del tratamiento oscilé entre 3y 6 meses en el 57,1
% de los casos, lo que resultd en una mejora en el 77,1 % de los pacientes y la curacion
en el 20 %. A pesar de estos resultados, al igual que en nuestro estudio, no se registraron
muertes.

El 12,5 % de los casos requirieron un segundo esquema de tratamiento debido a la

resistencia farmacoldgica, efectos adversos o interacciones farmacologicas, evidenciando
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la importancia del monitoreo y el ajuste oportuno del tratamiento basado en la respuesta
clinica y la importancia de la introduccion de pruebas moleculares para la evaluacion de
la susceptibilidad a los farmacos antituberculosos (Dheda et al., 2024b; X. Y. Wang et al.,
2024).

Y. Mei et al. (2019), identifica en las micobacteriosis cutaneas por MTB que solo
el 6,1 % de los caos presentd un pobre desenlace que lo relaciond a las cepas resistentes y
a las reacciones adversas farmacologicas al tratamiento; mientras que la mejoria y la cura
se obtuvieron en alrededor del 45 % de los casos (Y. Mei et al., 2019). Otros estudios
acerca de las caracteristicas moleculares del MTB en casos de tuberculosis cutanea

identifican escasas cepas resistentes (Jiang et al., 2017).
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Conclusiones

Conclusiones y Recomendaciones

La tuberculosis cutanea contintia siendo una manifestacion infrecuente de la
infeccion por Mycobacterium tuberculosis; sin embargo, se concentra en regiones
con alta prevalencia de tuberculosis como Asia y el Pacifico oriental.

Si bien la distribucion de género en esta revision fue equitativa, existen
discrepancias con algunos estudios que sugieren una mayor prevalencia en
hombres. Otros factores de riesgo como las enfermedades cdnicas no
transmisibles y el inmunocompromiso se asociaron con un mayor riesgo de
desarrollo de TBC, lo que resalta el papel del deterioro del estado inmunoldgico
en la susceptibilidad de esta infeccion.

Las manifestaciones clinicas més frecuentes fueron las lesiones cutaneas, dentro
de las que se destacaron papulas, placas y nédulos demostrando la diversidad
morfoldgica de la enfermedad; asi como la localizacion a nivel de extremidades
inferiores y en cara concordando con hallazgos en otros estudios.

Dentro del abordaje diagnostico, la histopatologia es el método de referencia para
la confirmacion de TBC, pero la baja sensibilidad de las pruebas diagnosticas
actuales subraya la necesidad de utilizar métodos mas eficientes para un
diagnostico temprano como las pruebas moleculares.

A pesar de las dificultades diagnosticas, el tratamiento estandar durante seis
meses fue efectivo en todos los casos reportados con una tasa de curacion del

100 % y una mejoria clinica significativa de las lesiones. No obstante, es
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importante mencionar que en 12,5 % de los casos fue necesario ajustar o cambiar

el tratamiento debido a resistencia y/o reacciones adversas farmacologicas.

Recomendaciones

Ante la variabilidad clinica de la tuberculosis cutanea y las dificultades diagnosticas se
recomienda la busqueda de estrategias de deteccion precoz con la introduccion de
pruebas diagndsticas mas precisas como las pruebas de PCR-ADN que incrementan la
sensibilidad y que ademas nos permiten la identificacion de perfiles de resistencia del
Mycobacterium tuberculosis mejorando la capacidad diagndstica y facilitando un
tratamiento adecuado y oportuno.

Si bien en el Ecuador, existe un programa de vigilancia activa para la Tuberculosis, €s
importante mencionar que principalmente se enfoca en tuberculosis pulmonar; por lo
cual cuadros de tuberculosis extrapulmonar, como lo es la manifestacion cutanea
requiere adaptar este sistema epidemioldgico para la implementacién de cribados
dermatoldgicos rutinarios en los centros de referencia de tuberculosis en bisqueda de
dicha manifestacion, sobre todo en grupos de riesgo como inmunodeprimidos y
pacientes con enfermedades cronicas no transmisibles.

Es importante desarrollar e implementar algoritmos que faciliten el diagnostico
diferencial de la tuberculosis cutanea dentro de las guias de practica clinica nacionales
acerca de tuberculosis, con énfasis en la valoracion dermatologica y el uso de pruebas
diagnosticas complementarias como lo es biopsia y estudios histopatoldgicos de los
cuales se debera analizar tinciones, cultivos y PCR-ADN para el diagndstico de TBCy

con la consecuente capacitacion a los profesionales sanitarios.
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A pesar de que el tratamiento con drogas antituberculosas es exitoso en TBC, la
dificultad diagndstica y el uso de multiples tratamientos, favorecen al incremento de
los casos con resistencia a multiples farmacos antituberculosos, resaltando la
necesidad de incluir pruebas moleculares como la PCR-ADN vy el Xpert MTB/RIF,
dentro del algoritmo diagndstico para la deteccion rapida de mutaciones asociadas a
resistencia y personalizar desde el inicio el tratamiento. A esto se suma la necesidad de
implementar un sistema de seguimiento y monitoreo estrecho para la identificacion
precoz de complicaciones, recaidas, interacciones farmacoldgicas y reacciones
adversas al tratamiento. Esto facilitara el ajustar el tratamiento en tiempo real, mejorar
las tasas de curacion y reducir el riesgo de desarrollo de resistencias adicionales.

Es importante promover investigaciones que analicen a mayor profundidad los
factores de riesgo y el abordaje diagnostico para evitar la progresion cronica de la
enfermedad; lo cual permitira el desarrollo de estrategias mas especificas para el buen

manejo clinicos de estos pacientes.

6.3. Limitaciones

Aunque se incluyeron 40 casos en esta revision sistematica, probablemente este
tamafio relativamente pequefio puede no ser representativo de la real distribucién de
los casos a nivel global.

La baja frecuencia de la enfermedad y la falta de reportes sistematicos son importantes
limitantes en la capacidad de generalizar los hallazgos.

Dentro de los casos reportados en esta revision se utilizaron diferentes metodologias
diagndsticas lo cual podria afectar la comparabilidad de los resultados y la falta de un

enfoque uniforme en el diagndstico.
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La mayoria de los estudios revisados fueron elegidos debido a su accesibilidad y
caracter retrospectivo, lo cual dificulta la evaluacion a largo plazo de la tuberculosis
cutanea.

Aunque se identificaron factores de riesgo, no se realizé un analisis exhaustivo de el
impacto de la inmunosupresion de las comorbilidades y coinfecciones como el VIH o
enfermedades autoinmunes 0 malignas ya que no se valoré la severidad de estas, 1o
que impide una compresion completa de si influencia en el desarrollo y progresion de
la tuberculosis cutanea. Este aspecto es relevante porque podria tener un impacto

significativo en los resultados clinicos.
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ANexos

Anexo 1 Criterios de busqueda en PubMed, Scopus y EBSCO

PUBMED SCOPUS EBSCO Total
Pregunta (("tuberculosis, TITLE-ABS-KEY (tuberculosis, ("Tuberculosis,
para cutaneous"[MeSH Terms] OR "Erythema  AND cutaneous OR erythema AND Cutaneous"[Mesh]) OR ("Erythema
busqueda Induratum”[MeSH Terms] OR "Lupus induratum OR lupus AND vulgaris ) AND  Induratum"[Mesh]) OR ( "Lupus
avanzada Vulgaris"[MeSH Terms]) AND ("Signs ALL ( epidemiology OR "signs and Vulgaris"[Mesh]) AND
and Symptoms"[MeSH Terms] OR simptoms” OR "Diagnostic Techniques (Epidemiology[Mesh]) OR ("Signs
"Diagnostic Techniques and and Procedures” ) AND PUBYEAR > and Symptoms"[Mesh]) OR
Procedures"[MeSH Terms])) AND 2013 AND PUBYEAR < 2025 AND ( ("Diagnostic Techniques and
((casereports[Filter]) AND LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English™) Procedures"[Mesh])
(humanslFilter]) AND OR LIMIT-TO ( LANGUAGE ,
(2013/1/1:2024/7/22[pdat]) AND "Spanish™ ) )
(english[Filter] OR portuguese[Filter] OR
spanish[Filter]) AND (alladult[Filter] OR
youngadult[Filter] OR adult[Filter] OR
middleagedaged[Filter] OR
middleaged[Filter] OR aged[Filter] OR
80andover[Filter]))
NUmero de 92 36 15 143
articulos
obtenidos
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Anexo 2 Lista de articulos de tuberculosis cutanea incluidos en la revision

1. Hindocha, S., Banerjee, S., & Lewis, F. (2016). An unusual perineal plaque. International
journal of STD & AIDS, 27(3), 238-240. https://doi.org/10.1177/0956462415577728

2. Ribeiro, R., Patricio, C., Pais da Silva, F., & Silva, P. E. (2016). Erythema induratum of
Bazin and Ponget's arthropathy as epiphenomena of hepatic tuberculosis. BMJ case
reports, 2016, bcr2015213585. https://doi.org/10.1136/bcr-2015-213585
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review. Indian journal of medical microbiology, 33(1), 168-171.
https://doi.org/10.4103/0255-0857.148438

4. Md Rifin, S, Shalihin, M. S. E., & Mat Jidin, M. (2021). Scrofuloderma: A diagnostic
dilemma in primary care. The Medical journal of Malaysia, 76(3), 419-421.

5. Wu, S., Wang, W., Chen, H., Xiong, W., Song, X., & Yu, X. (2018). Perianal ulcerative
skin tuberculosis: A case report. Medicine, 97(22), e10836.
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000010836

6. Dekeyzer, S., Moerman, F., Callens, S., & Vandekerckhove, L. (2013). Cutaneous
metastatic tuberculous abcess in a patient with cervico-mediastinal lymphatic
tuberculosis. Acta clinica Belgica, 68(1), 34-36.
https://doi.org/10.2143/ACB.68.1.2062717

7. Brown, A. E., Ibraheim, M. K., Petersen, E., Swaby, M. G., & Pinney, S. S. (2020). An
evolving presentation of cutaneous tuberculosis. Dermatology online journal, 26(8),
13030/qt55d3f43c.

8. Asiniwasis, R., Dutil, M. T., & Walsh, S. (2015). Molluscum-like papules as a

presentation of early papulonecrotic tuberculid in association with nodular tuberculid in a
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

male with asymptomatic active pulmonary tuberculosis. Journal of cutaneous medicine
and surgery, 19(2), 159-162. https://doi.org/10.2310/7750.2014.14035
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Wang, J. Y., Brown, R. A., Pugliese, S., Kwong, B. Y., & Novoa, R. A. (2020).
Disseminated tuberculosis presenting as medium-vessel vasculitis in an
immunocompromised host. Journal of cutaneous pathology, 47(8), 725-728.
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Abdulla M. C. (2022). Erythema induratum of bazin - Skin lesions with pyrexia of
unknown origin undiagnosed for 4 years. International journal of mycobacteriology,
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Pebriany, D., Anwar, A. |., Djamaludin, W., Adriani, A., & Amin, S. (2020). Successful
diagnosis and management of tuberculosis verrucosa cutis using antituberculosis therapy
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Li, Z., Wang, S., Chen, X., Ming, X., Peng, L., & Li, W. (2018). Unlocking the mystery
of persistent skin ulcers in a young man and successful treatment with a simple regimen.
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presentation of lupus vulgaris. International journal of dermatology, 59(4), 484—486.
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Prajapati, V., Steed, M., Grewal, P., Mahmood, M. N., Verma, G., & Brassard, A. (2013).

Erythema induratum: case series illustrating the utility of the interferon-y release assay in
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23.

24,

25.

26.

27.

28.

determining the association with tuberculosis. Journal of cutaneous medicine and
surgery, 17 Suppl 1, S6-S11. https://doi.org/10.2310/7750.2013.WOUND4

Vural, S., Unlu, E., Karaosmanoglu, N., Heper, A. O., Akay, B. N., Kundakci, N.,
Boyvat, A., & Anadolu, R. (2019). A giant mass on the scalp: an unusual presentation of
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uveitis - A rare association with papulonecrotic tuberculid. Indian journal of
ophthalmology, 67(7), 1207-1209. https://doi.org/10.4103/ijo.1JO_1550 18
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Anexo 3 Check list PRISMA 2020 Systematic reviews

Location
. where
Sec'glon and Checklist item item is
Topic
reported
(page)
TITLE
Title 1 | Identify the report as a systematic review. |
ABSTRACT
Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. XIl, X1l
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. 1-6
Objectives Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses.
METHODS
Eligibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. 7
Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies.
sources Specify the date when each source was last searched or consulted.
Search strategy Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used.
Selection process Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened | 9
each record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the
process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they 9
process worked independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of
automation tools used in the process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain | 8-9
in each study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to
collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). 8-9
Describe any assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers 9-11
assessment assessed each study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. 9-11
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention 9-11
methods characteristics and comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or | 9-11
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Section and

Topic

Checklist item

Location
where
item is

reported
(page)

data conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. 9-11
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe | 9-11
the model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta- 9-11
regression).
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. 9-11
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). 9-11
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. 10
assessment
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of 13
studies included in the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. 9
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. -
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. -
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and 13
individual studies its precision (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. 13-28
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its 13-28
precision (e.g. confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of
the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. 13-28
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. 13-28
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. 13-28
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. 13-28
evidence
DISCUSSION
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Location

Section and UELE
Tobi Checklist item item is
opic
reported
(page)
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. 29-38
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. 29-38
23c | Discuss any limitations of the review processes used. 29-38
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. 29-38
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not 59-Anexo
protocol registered. 3

24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. -

24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. -

Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. -
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. -
interests

Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from | -
data, code and included studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.

other materials

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71
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Anexo 4 Protocolo de la revision sistematica

Formulario para la Presentacion de Protocolos de Investigaciones

Exentos de revision

A. “DATOS GENERALES DEL PROYECTO”

1. TITULO

Perfil epidemioldgico y presentacion clinica de la tuberculosis cuténea: revision sistematica.

2. TIEMPO DE EJECUCION DEL PROYECTO

Fecha estimada de inicio de la
investigacion:

15 01 de junio del 2024

Fecha estimada de término de la
investigacion:

31 31 de octubre del 2024

3. FINANCIAMIENTO DEL PROYECTO (si aplica)

Monto total del financiamiento del
proyecto:

$500 dolares americanos

Fuentes de financiamiento:

autofinanciado

4. DATOS DEL PATROCINADOR (si aplica)

Cé
Patrocina | Pontificia Universidad Catdlica del AlRalE
ciudadania 1790105601001
dor Ecuador
/IR
ucC:
Telf. Cor N
Institucio 02299 E 1 |reo posgradosmedicina@pu
nal 1700 xt. 192 electrénico | ce.edu.ec
Direccion Avenida 12 de octubre 1076 y Vicente Ramén Roca
Pagina
wW
et_) . https://www.puce.edu.ec/
Institucio
nal
O_rgano Pontificia Universidad Catolica del Ecuador
Ejecutor
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5. COBERTURA DE EJECUCION DEL PROYECTO (si aplica)

Nacional

Zonas de Planificacion

Zona 1 (Carchi, Esmeraldas, Imbabura y
Sucumbios)

Zona 2 (Napo, Orellana y Pichincha)

Zona 3 (Chimborazo, Cotopaxi, Pastaza y
Tungurahua)

Zona 4 (Manabi, Sto. Domingo de los
Tsachilas)

Zona 5 (Bolivar, Guayas, Los Rios y Santa

Elena)

Zona 6 (Azuay, Cafar y Morona Santiago)

Zona 7 (El Oro, Loja y Zamora Chinchipe)

Zona 8
Samborondon, Durén)

(Cantones

Guayaquil,

Zona 9 (Distrito Metropolitano de Quito)

Especifique las provincias en las que se

Provincial ) , ) . .,

ejecutara su investigacion

Especifique la Provincia, Cantén vy
Local localidad o comunidad en donde se

ejecutara su investigacion

6. PERSONAL DEL PROYECTO

Cédulade | Entidad a .. ,
., Nombre ) . Correo electronico Teléfo
Funcion/Rol ciudadania/ la que .
completo personal e institucional no celular
Pasaporte | pertenece
Kathya vero_suaste@outlook.co
Investigador | Veronica | 110010006 | PUCE _ 0984016369
Principal Suaste kvsuaste@puce.edu.ec
Pazmifio
| inad Ana Maria amgomez@puce.
nvestigador | 4 mez 1711267441 | PUCE 09099271346
1 ) edu.ec
Jaramillo -
Jaime Jdae 14@hotmail.com
Investigador | David PUCE - jdacosta@puce.edu.ec
g 1002497525 | UISEK - | 1 S 0987249340
2 Acosta FSU Jaime.acosta@uisek.edu.
Espafa ec
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jaime.acosta.espana@uni

-jena.de
Alexandro avcruz@puce.edu.ec
i inici viniciocruz1981@gmail.
Investigador | Vinicio 1717441743 | PUCE & 0987250065
3 Cruz com
Marifio
7. INSTITUCIONES PARTICIPANTES (si aplica)
Nombre Tipo Direccion Persona Correo electrénico Telefono
o - . de Persona
Institucion | Pdblica/privada Postal Persona contacto
Contacto contacto
Pontificia Fliia un Dra
i i Privada ' ici
Universidad 1705225 Valerig |POs9radosmedicina@ | qa01 11707
Catolica del . puce.edu.ec
Araujo
Ecuador
B. DETALLE DE LA INVESTIGACION
1. RESUMEN ESTRUCTURADO
Titulo: Perfil epidemioldgico y presentacion clinica de la tuberculosis cutanea: revision

sistematica.

Palabras clave: tuberculosis cutanea, epidemiologia, manifestaciones clinicas y métodos
diagnosticos, revision sistematica.

Introduccion: La tuberculosis cutanea, representa un fendmeno clinico singular que ha
suscitado interés en el ambito médico y dermatoldgico(Nguyen et al., 2023b). A pesar de ser
una manifestacion infrecuente de la infeccidén por Mycobacterium tuberculosis, su complejidad
clinica y su impacto en la calidad de vida de los afectados han motivado la necesidad de
investigaciones exhaustivas(Chen et al., 2019b; Nguyen et al., 2023Db).

Objetivos

General:

Realizar una revision sistematica de la literatura médica para analizar la epidemiologia y
presentacion clinica de la tuberculosis cutanea.

Especificos:

Evaluar la distribucidn geogréfica de la tuberculosis cutanea.

Valorar la prevalencia a nivel mundial, regional y local.
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Identificar las caracteristicas demograficas de los casos reportados con tuberculosis cutanea.
Determinar factores de riesgo asociados al desarrollo de tuberculosis cutanea.

Analizar detalladamente las manifestaciones clinicas con el fin de identificar patrones
distintivos que puedan contribuir a una mejor comprensién y reconocimiento clinico de este tipo
de tuberculosis extrapulmonar.

Examinar los métodos de diagndstico empleados para el diagnostico de tuberculosis cutanea y
su utilidad.

Métodos: Se realizara una revision sistematica usando los criterios de las guias “preferred
reporting items for systematic review and metaanalyses (PRISMA)” y se utilizara como
estrategias de bdsqueda que comprende palabras clave y términos MeSH: tuberculosis,
cutaneous, skin tuberculosis, Mycobacterium, tuberculosis, epidemiology, clinical course y
diagnosis en las bases de datos PubMed, EBSCO, Web of Science, y Scopus. Se incluiran casos
publicados, series de casos de tuberculosis cutanea, revisiones sistematicas y metaanalisis en
pacientes mayores de 18 afios y que incluya datos demograficos, factores predisponentes o
condiciones médicas asociadas, manifestaciones clinicas y métodos diagndsticos. Los articulos
cientificos que no cuenten con los datos primarios, editoriales y articulos de revision narrativa
seran excluidos. Para el anélisis de los articulos se usara el software de acceso libre en linea
RYYAN y para el analisis estadistico de los datos recopilados se utilizara en software IBM SPSS
Statistics Version 29. Las caracteristicas demogréaficas de los pacientes, las manifestaciones
clinicas y métodos diagndsticos se resumiran de forma descriptiva. Mientras que para variables
categoricas se analizara Chi cuadrado, test de Fischer y para variables cuantitativas mediante
Test de Wilcoxon-Mann-Withney o Kruskal. Los factores de riesgo para las diferentes
manifestaciones clinicas se identificaran mediante regresion logistica multivariada y con valor
p de 0.05 con 95% de nivel de confianza.

Resultados esperados: Los resultados obtenidos de esta investigacion se anticipan que
beneficien a los pacientes con tuberculosis cutanea, proporcionando una vision integral de la
epidemiologia y manifestaciones clinicas de dicha patologia. Se espera identificar patrones de
prevalencia, asi como las caracteristicas demograficas de los pacientes y explorar los métodos
diagnosticos prevalentes.

Estos hallazgos contribuiran a que los profesionales de la salud tengan una comprension mas
profunda de esta manifestacion atipica de la tuberculosis, lo que, a su vez, permitird una
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deteccion temprana y en consecuencia favorecera a mejorar la calidad de vida de los
pacientes con tuberculosis cutanea en los diferentes &mbitos de atencion sanitaria.

C. CONSENTIMIENTO INFORMADO (si aplica)

La presente investigacion no requiere de consentimiento informado ya que no implica la
obtencion de datos sensibles ni extraccion de muestras biologicas de seres humanos y no
involucra el trabajo con poblaciones vulnerables.

Este estudio se limitara al analisis y revision exhaustiva de la literatura existente y publicada

sobre el tema.

D. CONSIDERACIONES ETICAS (si aplica)

La investigacion, titulada " Perfil epidemiolégico y presentacion clinica de la tuberculosis
cutanea: revision sistemaética”, se guiara por un sélido marco ético, aplicando con rigor los
principios fundamentales de beneficencia, respeto y justicia en todas sus etapas.

Al ser una revision sistematica se implantara medidas para asegurar la veracidad de la
informacion para llevar a cabo un proceso transparente y reproducible en el que se
describira detalladamente la estrategia de busqueda, los criterios de inclusion y exclusion;
y el proceso de seleccion de los estudios mediante la utilizacion de base de datos
confiables y revistas cientificas reconocidas para recopilar los casos, series de casos,
revisiones sistematicas y metaanalisis pertinentes. Asi como se realizard una evaluacion
exhaustiva de la calidad de los estudios incluidos mediante los criterios de la guia PRISMA
para revisiones sisteméaticas certificando la fiabilidad de la informacion utilizada en el
analisis. Esto permitira a los investigadores poder verificar y replicar el estudio de manera
independiente.

Se aplicaran técnicas de citacion de referencias bibliograficas adecuadas para atribuir
correctamente la autoria de las ideas y de los datos utilizados para la revision con el fin de
prevenir el plagio. Ademas, se utilizaran herramientas informéticas para la deteccion de
similitudes para identificar y corregir cualquier instancia de potencial plagio antes de la
publicacion del estudio. Como investigadores se adoptaran estas medidas rigurosas para

asegurar la veracidad y originalidad de la revision sistematica .

La revision de la literatura, el andlisis estadistico y la custodia del archivo se llevard a cabo
en la computadora de la investigadora principal y con acceso a todos los investigadores
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del estudio. Se detalla un periodo de almacenamiento y disposicion final tanto para los

datos fisicos como digitales, una vez finalizada la investigacion.

En cuanto a los beneficios para la sociedad, se resalta la contribucion académica a la
comunidad de infectologia a través de la publicacion de tesis y articulo cientifico. Ademas,
se buscara difundir los resultados a la sociedad no académica mediante charlas educativas
de acceso libre, convocado a través de redes sociales, asegurando asi la democratizacion
del conocimiento y su utilidad para un publico mas amplio y sobre todo dirigido a pacientes
con tuberculosis cutanea y médicos involucrados en su atencion.

Este enfoque ético reafirma el compromiso de la investigacién con la integridad y el
bienestar de los participantes, asi como con la generacion y difusion responsable del

conocimiento cientifico.

E. RESULTADOS ESPERADOS

La tuberculosis cutanea, es un fenémeno clinico unico que ha despertado interés en los
ambito médico (Couppoussamy et al., 2023; Prabha et al., 2019). A pesar de ser una manifestacion
poco comun de la infeccion por Mycobacterium tuberculosis, su complejidad clinica e impacto en
la calidad de vida de los afectados ha impulsado la necesidad de investigaciones
exhaustivas(Franco-Paredes et al., 2018b). Este estudio se enfoca en llevar a cabo una revision
sistematica de la literatura médica actual, con el fin de profundizar en la epidemiologia y las
manifestaciones clinicas y métodos diagndsticos de la tuberculosis cutanea.

Se ha documentado una amplia variedad de presentaciones clinicas de la tuberculosis
cuténea, desde lesiones cutaneas Unicas hasta formas mas extensas y polimorfas(Nguyen et al.,
2023b). A pesar de su rareza, la tuberculosis cutanea representa un desafio tanto en el diagndstico
como en el tratamiento, ya que su diversidad a menudo conduce a subdiagnosticos o a confusiones
con otras afecciones dermatologicas.

Este analisis sistematico se basa en la recopilacion de datos epidemioldgicos y clinicos,
centrandose en las diferentes presentaciones de la tuberculosis cutanea para proporcionar una
sintesis completa de la literatura existente. Se espera que los resultados de esta revision no solo
mejoren la comprension de la epidemiologia de la tuberculosis cutéanea, sino que también
contribuyan a optimizar las estrategias diagndsticas y tratamiento, lo que mejorara la atencion
clinica brindada a los pacientes afectados por esta manifestacion.

Se prevé que los resultados de este estudio brinden valiosos conocimientos sobre la
epidemiologia y las manifestaciones clinicas de la tuberculosis cutanea. Se espera identificar
patrones de prevalencia, asi como caracteristicas demograficas relevantes de los pacientes, sus
formas de presentacion y los métodos de diagnéstico mas utilizados.

Estos hallazgos no solo enriqueceran la comprension de los profesionales de la salud sobre
esta variante poco comun de la tuberculosis, sino que también podrian contribuir a mejorar los
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enfoques de diagndstico precoz y tratamiento, potenciando asi la calidad de vida de los pacientes
afectados en diversos contextos de atencion médica.
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