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Resumen
Antecedentes: La tuberculosis extrapulmonar (EPTB) representa un desafío diagnós-
tico significativo. Sus manifestaciones paucibacilares e inespecíficas, que requieren méto-
dos invasivos para la toma de muestras, a menudo conducen a un retraso diagnóstico.
Este retraso está asociado con una alta morbilidad y mortalidad, especialmente en formas
graves como la meningitis tuberculosa. Objetivo: Identificar y sintetizar la evidencia
analítica disponible sobre los factores de riesgo (demográficos, clínicos o del sistema de
salud) asociados con el retraso diagnóstico o terapéutico en pacientes con EPTB en Lati-
noamérica. Metodología: Se realizó una revisión sistemática siguiendo las directrices
PRISMA y Cochrane. Se ejecutaron búsquedas en las bases de datos PubMed/MEDLINE,
LILACS y SciELO. Se incluyeron estudios observacionales analíticos (cohorte, caso-
control, transversal analítico) que evaluaran la asociación entre un factor de riesgo y el
retraso diagnóstico/terapéutico en EPTB en Latinoamérica. Resultados: La búsqueda
identificó 40 registros; 39 fueron cribados tras eliminar duplicados. De estos, 35 fueron
excluidos en la fase de título y resumen. Se recuperaron 4 artículos para evaluación a texto
completo. Los 4 estudios fueron excluidos en esta fase. El motivo principal de exclusión
(n = 3) fue la agregación de datos, donde los análisis de riesgo se realizaron para cohortes
de «tuberculosis» en general, sin desglosar los resultados para el subgrupo de EPTB. Un
estudio (n = 1) fue excluido por evaluar un desenlace incorrecto (mortalidad). No se
identificó ningún estudio (0 estudios) que cumpliera con los criterios de inclusión. Con-
clusión: Esta revisión sistemática identifica una brecha de evidencia crítica. No existen
estudios analíticos publicados que cuantifiquen los factores de riesgo de retraso diagnós-
tico para la EPTB en Latinoamérica. Esta ausencia de datos, causada por la agregación de
la EPTB con la TB pulmonar en la vigilancia y la investigación, impide el diseño de políti-
cas de detección temprana basadas en evidencia. Se requiere una modificación urgente
de los sistemas de recolección de datos para desagregar los casos por sitio de enfermedad.
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1. INTRODUCCIÓN
La tuberculosis (TB) continúa siendo una de las principales amenazas para la salud
pública a nivel global. Según estimaciones recientes, en 2023 se reportaron aproxi-
madamente 10.8 millones de casos nuevos (1). Si bien la tuberculosis pulmonar (TBP)
es la forma más común y la principal vía de transmisión, la tuberculosis extrapulmonar
(EPTB) —que afecta a órganos fuera de los pulmones— representa una proporción
significativa y creciente de la carga de morbilidad (2, 3).

A nivel mundial, la EPTB constituye aproximadamente el 16% de todos los casos
de TB notificados (4, 5). Sin embargo, esta proporción varía drásticamente según el
estado inmunológico del paciente, situándose entre 15–20% en individuos inmuno-
competentes y superando el 50–60% en personas viviendo con VIH (PVVIH) (6).

A diferencia de la TBP, el diagnóstico de la EPTB presenta desafíos clínicos y mi-
crobiológicos fundamentales. La naturaleza inherentemente paucibacilar de la EPTB
(baja carga de bacilos en las muestras) reduce drásticamente la sensibilidad de los
métodos diagnósticos convencionales, como la baciloscopia y, en menor medida, el
cultivo (7,8). Además, sus manifestaciones clínicas suelen ser inespecíficas y el acceso
a las muestras diagnósticas a menudo requiere procedimientos invasivos (p. ej., biop-
sias de tejido, aspirados de ganglios, punción lumbar), que no están universalmente
disponibles (7).

Estas dificultades diagnósticas intrínsecas conducen frecuentemente a un retraso
diagnóstico y terapéutico. Este retraso no es una mera métrica de proceso; tiene con-
secuencias clínicas devastadoras. En formas graves como la tuberculosis meníngea
(TBM), el retraso en el diagnóstico es el principal factor pronóstico, resultando en
que más del 50% de los pacientes fallecen o sobreviven con secuelas neurológicas
permanentes e irreversibles (9). De manera similar, el retraso en la TB espinal (en-
fermedad de Pott) puede llevar a un colapso vertebral y un compromiso neurológico
permanente.

La región de Latinoamérica y el Caribe (LAC) mantiene una alta carga de mor-
bilidad por TB, con una compleja interacción de factores de riesgo. A pesar de esto, la
literatura de soporte indica una limitación significativa en los datos epidemiológicos
específicos sobre la carga y las características de la EPTB en la región (10). No está
claro qué factores específicos —ya sean del paciente (p. ej., coinfección por VIH),
clínicos (p. ej., sitio de EPTB) o del sistema de salud (p. ej., múltiples consultas pre-
vias)— contribuyen a la demora diagnóstica en este contexto.

Identificar estos factores de riesgo es un paso esencial para diseñar intervenciones
de salud pública costoefectivas que mejoren el índice de sospecha, optimicen la ruta
diagnóstica y reduzcan la morbilidad y mortalidad asociadas a la EPTB. Por lo tanto,
el objetivo de esta revisión sistemática fue identificar y sintetizar la evidencia analítica
disponible sobre los factores de riesgo asociados con el retraso diagnóstico o terapéu-
tico en pacientes con tuberculosis extrapulmonar en Latinoamérica.
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2. MÉTODOS
2.1 Diseño y registro
Se condujo una revisión sistemática de la literatura siguiendo las directrices estable-
cidas en el Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions y se adhirió a la
declaración PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) (11). El protocolo de esta revisión se estableció a priori y fue aprobado antes
del inicio de la búsqueda de estudios.

2.2 Criterios de elegibilidad
Se utilizó el formato PIS (Población, Intervención/Exposición, Outcome/Desenlace,
Study Design) para definir los criterios de elegibilidad:

• (P) Población: Pacientes de cualquier edad con diagnóstico confirmado de EPTB
(cualquier sitio anatómico no pulmonar) en países de Latinoamérica y el Caribe.

• (I) Intervención/Exposición: Factores de riesgo demográficos, clínicos o del
sistema de salud.

• (O) Desenlace (Outcome): Retraso diagnóstico (tiempo desde el inicio de sín-
tomas al diagnóstico) o retraso terapéutico (tiempo desde el diagnóstico al inicio
del tratamiento), medido de forma categórica (p. ej., >30 días) o continua.

• (S) Tipo de Estudio (Study Design): Estudios observacionales analíticos (co-
horte, caso-control, transversal analítico) que reportaran una medida de asociación
(p. ej., odds ratio, risk ratio) o datos brutos para su cálculo.

Se incluyeron estudios sin restricción de idioma o fecha de publicación. Los estu-
dios mixtos (TBP y EPTB) solo fueron considerados elegibles si los datos de la cohorte
de EPTB se reportaban de forma separada. Se excluyeron revisiones, editoriales, re-
portes de caso (N < 10) y estudios puramente descriptivos.

2.3 Fuentes de información y estrategia de búsqueda
Se diseñó una estrategia de búsqueda exhaustiva para cuatro conceptos clave: (1) tu-
berculosis extrapulmonar, (2) retraso diagnóstico/terapéutico, (3) contexto geográfico
(Latinoamérica) y (4) estudios analíticos/factores de riesgo. Las búsquedas se ejecu-
taron en las bases de datos PubMed/MEDLINE, LILACS (Literatura Latinoamericana
y del Caribe en Ciencias de la Salud) y SciELO. Se utilizaron combinaciones de tér-
minos controlados (MeSH, DeCS) y palabras clave adaptadas a la sintaxis de cada base
de datos. Todos los registros identificados se consolidaron en un archivo maestro. El
archivo consolidado y deduplicado está disponible bajo petición a los autores.

2.4 Selección de estudios y extracción de datos
Los registros identificados se consolidaron y deduplicaron. Posteriormente, se realizó
un cribado (screening) de títulos y resúmenes basado estrictamente en los criterios de
elegibilidad. Los artículos que superaron esta fase fueron recuperados para su evalua-
ción a texto completo. El proceso de selección fue trazable y documentado. Se diseñó
un formulario de extracción de datos estandarizado para recopilar información sobre:
(1) características del estudio (autor, año, país), (2) diseño, (3) características de la
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población (N, sitio de EPTB), (4) definición operacional de «retraso», (5) factores de
riesgo evaluados y (6) medidas de asociación (crudas y ajustadas).

2.5 Evaluación de riesgo de sesgo
Se estableció evaluar la calidad metodológica y el riesgo de sesgo de los estudios obser-
vacionales analíticos incluidos mediante la Escala de Newcastle-Ottawa (NOS). Esta
herramienta evalúa la selección de las cohortes, la comparabilidad de los grupos y la
evaluación del desenlace.

2.6 Síntesis de datos
El método de síntesis primario definido en el protocolo fue una síntesis narrativa
estructurada, agrupando los factores de riesgo identificados por dominios (paciente,
clínico, sistema de salud). Se planificó además una síntesis cuantitativa (metaanáli-
sis) de efectos aleatorios (modelo DerSimonian-Laird) si se identificaban tres o más
estudios que evaluaran la asociación para el mismo factor de riesgo (p. ej., VIH) y
utilizaran una definición comparable del desenlace (retraso).

3. RESULTADOS
3.1 Búsqueda y selección de estudios
La estrategia de búsqueda en PubMed/MEDLINE, LILACS y SciELO resultó en
la identificación de 40 registros. Después de eliminar 1 duplicado, se procedió al
cribado (screening) de 39 títulos y resúmenes únicos. En esta fase de cribado, 35 re-
gistros fueron excluidos por no cumplir con los criterios de elegibilidad, principal-
mente por centrarse exclusivamente en tuberculosis pulmonar, tener un diseño de
estudio no analítico (p. ej., cualitativo, revisión) o realizarse en poblaciones fuera de
Latinoamérica. Los 4 artículos restantes fueron recuperados para una evaluación de
texto completo (Figura 1).

3.2 Elegibilidad y exclusión de estudios
Durante la evaluación de texto completo, los 4 informes fueron excluidos. El criterio
fundamental del protocolo exigía que los estudios con cohortes mixtas (pulmonar y
extrapulmonar) debían reportar un análisis de asociación de factores de riesgo para
el retraso diagnóstico específicamente para el subgrupo de EPTB. Ninguno de los
estudios evaluados cumplió con este criterio. Tres estudios (12–14) fueron excluidos
porque, aunque medían el retraso, realizaban el análisis sobre la cohorte general de
«Tuberculosis», sin desglosar los resultados para EPTB. Un estudio (15) fue excluido
adicionalmente porque su desenlace analítico principal era la mortalidad, no el re-
traso diagnóstico. La Tabla 1 detalla los motivos específicos de exclusión para estos 4
estudios.

3.3 Síntesis de hallazgos
Tras la aplicación exhaustiva y sistemática de los criterios de elegibilidad, ningún es-
tudio (0 estudios) cumplió con los requisitos para ser incluido en la síntesis narra-
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.
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Tabla 1. Estudios excluidos en la fase de texto completo y motivos de exclusión.

Autor (Año) País Título Motivo de exclusión

Nogueira et al.
(2018) (12)

Brasil Factors associated with
tuberculosis treatment delay in
patients co-infected with HIV

Datos de EPTB no reportados de forma
separada. El análisis de riesgo se realiza
sobre la cohorte total de TB/VIH, sin análisis
estratificado para EPTB.

Ríos-Hincapié et
al. (2020) (13)

Colombia Delays in HIV and TB diagnosis
and treatment initiation in
co-infected patients in Colombia

Datos de EPTB no reportados de forma
separada. El análisis de riesgo se realiza
sobre la cohorte total de TB/VIH, sin análisis
estratificado para EPTB.

Sánchez et al.
(2018) (15)

Colombia Análisis de letalidad en pacientes
con diagnóstico de tuberculosis

Desenlace incorrecto. El desenlace principal
del análisis de asociación es lamortalidad,
no el retraso diagnóstico.

Westerlund et
al. (2015) (14)

Perú Tuberculosis-related knowledge is
associated with patient outcomes

Datos de EPTB no reportados de forma
separada. El análisis de retraso se aplica a la
cohorte general de TB, sin análisis
específico para EPTB.

tiva o el metaanálisis. Por lo tanto, esta revisión sistemática identifica una brecha de
conocimiento absoluta en la literatura analítica que cuantifique los factores de riesgo
asociados al retraso diagnóstico o terapéutico específicamente en pacientes con tu-
berculosis extrapulmonar en el contexto de Latinoamérica.

4. DISCUSIÓN
El hallazgo principal de esta revisión sistemática es la ausencia total de estudios obser-
vacionales analíticos que investiguen los factores de riesgo asociados al retraso diag-
nóstico o terapéutico específicamente en pacientes con tuberculosis extrapulmonar
(EPTB) en la región de Latinoamérica y el Caribe. Este «hallazgo nulo» no debe in-
terpretarse como una falla de la metodología de revisión, sino como una demostración
robusta de una brecha de conocimiento crítica. Evidencia una debilidad fundamental
en la forma en que los sistemas de vigilancia e investigación de la TB en la región
recopilan y analizan los datos sobre esta forma de la enfermedad.

La razón principal de esta brecha de evidencia se hizo evidente durante la evalua-
ción de texto completo de los cuatro estudios preseleccionados (12–15). Estos estu-
dios, aunque realizados en países de la región (Brasil, Colombia, Perú) y centrados
en el retraso de la TB, cometen un error metodológico consistente: la agregación
de datos. Analizan la «tuberculosis» como una entidad única, mezclando casos pul-
monares (TBP) y extrapulmonares (EPTB) en un solo análisis de riesgo. Esta práctica
impide identificar los factores de riesgo específicos de la EPTB.

El proceso diagnóstico de la EPTB es fundamentalmente distinto y más complejo
que el de la TBP (7). Se basa en síntomas inespecíficos, requiere un alto índice de
sospecha y depende de métodos invasivos (p. ej., biopsias, punciones) para obtener
muestras que son inherentemente paucibacilares (8, 16, 17). Por lo tanto, los factores
que retrasan el diagnóstico de una TBP (p. ej., acceso a baciloscopia) no son los
mismos que los que retrasan el diagnóstico de una EPTB (p. ej., acceso a tomografía
o histopatología). Los sistemas de vigilancia de salud pública que no desagregan los
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datos por sitio de enfermedad (18,19) perpetúan esta invisibilidad metodológica.
Más allá de la agregación de datos, la investigación sobre el retraso en EPTB en-

frenta otras barreras metodológicas y operativas. En primer lugar, la EPTB no es una
sola enfermedad, sino un espectro de condiciones (desde linfadenitis hasta menin-
gitis) con diferentes vías diagnósticas, lo que dificulta el reclutamiento de cohortes
prospectivas homogéneas (20). En segundo lugar, cualquier estudio sobre el «retraso»
es, por definición, retrospectivo y depende de la memoria del paciente para definir
el «inicio de los síntomas», un dato notorio por su variabilidad y propensión a datos
faltantes (21–23).

Esta ausencia de datos en Latinoamérica contrasta marcadamente con la evidencia
emergente de otras regiones de alta carga. Por ejemplo, estudios en África sí han
comenzado a desentrañar este problema. Investigaciones en Ghana y Etiopía han
identificado factores de riesgo claros para el retraso en EPTB, como la coinfección por
VIH (24,25), el género femenino (25), y el hecho de presentar EPTB per se como un
predictor independiente de un mayor retraso del sistema de salud (26). Esto demuestra
que el problema es investigable, pero que Latinoamérica se encuentra rezagada.

Incluso la literatura sobre el retraso en la TB pulmonar en la región es escasa y
no extrapolable. Los pocos estudios disponibles la atribuyen a factores como el bajo
índice de sospecha en el primer nivel de atención o las barreras de acceso (27), pero
estos hallazgos no pueden aplicarse a un paciente con cefalea por TBM o dolor lumbar
por enfermedad de Pott.

Las implicaciones clínicas de esta brecha de evidencia son graves. El retraso en el
diagnóstico de la EPTB no es trivial. En formas como la meningitis tuberculosa, está
directamente correlacionado con una mortalidad y discapacidad neurológica superio-
res al 50% (9). En la TB espinal, los retrasos diagnósticos (que pueden promediar
6–8 meses) permiten la progresión de la enfermedad hasta el colapso vertebral, la
compresión medular y la paraplejia irreversible (28).

Las estrategias regionales de salud pública, como la «Hoja de ruta para la elimi-
nación de la TB en Latinoamérica» (29,30) y la estrategia «Fin de la TB» de la OMS
(31), establecen la «detección temprana» y la «atención a poblaciones vulnerables»
como pilares centrales. Sin embargo, nuestra revisión demuestra que, para la EPTB,
estas estrategias son «ciegas». Los avances regionales en cobertura universal de salud
(32) o protección social (como los programas de transferencia de dinero en Brasil) (33)
no pueden mejorar los resultados de la EPTB si no se sabe quién está en riesgo de
retraso, dónde ocurre ese retraso (en el paciente o en el sistema) y por qué.

Esta revisión sistemática tiene fortalezas significativas. Se adhirió a un protocolo
preestablecido y riguroso, basado en las directrices PRISMA y Cochrane. La estrate-
gia de búsqueda fue exhaustiva e incluyó bases de datos regionales clave (LILACS,
SciELO), que son esenciales para capturar la producción científica de Latinoamérica y
que a menudo se omiten en revisiones publicadas en inglés. La principal limitación de
nuestro estudio es, paradójicamente, el propio hallazgo. La ausencia de literatura pri-
maria elegible impide la síntesis de factores de riesgo y la realización de un metaanáli-
sis. Sin embargo, este hallazgo de «cero estudios» (empty review) es el resultado más
importante de la revisión, ya que expone formalmente una brecha crítica que debe
ser abordada por investigadores y autoridades de salud pública en la región.
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En conclusión, esta revisión sistemática demuestra una brecha de evidencia crítica:
la ausencia de estudios analíticos sobre los factores de riesgo de retraso diagnóstico
para la tuberculosis extrapulmonar en Latinoamérica. La práctica actual de agregar
datos de EPTB con TBP en la investigación y vigilancia vuelve invisibles los desafíos
diagnósticos únicos de la EPTB. Dado que este retraso está directamente asociado
con una alta mortalidad y secuelas irreversibles, especialmente en formas meníngeas
y espinales, esta brecha de conocimiento impide el diseño de intervenciones de salud
pública efectivas y socava los objetivos de la OMS (31) y la hoja de ruta regional (29).

Hacemos un llamado urgente a los programas nacionales de control de la TB, a
los ministerios de salud y a los investigadores en Latinoamérica para que modifiquen
los sistemas de recolección de datos. Es imperativo implementar la desagregación
obligatoria de los datos de vigilancia por sitio de enfermedad (pulmonar vs. extra-
pulmonar). Solo a través de esta acción se podrá generar la investigación primaria
necesaria para entender por qué se retrasa el diagnóstico de EPTB en la región y,
finalmente, desarrollar las políticas de detección temprana basadas en evidencia que
se necesitan para prevenir la morbilidad grave y la mortalidad.
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