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RESUMEN

Antecedentes: La tuberculosis extrapulmonar (EPTB) representa un desafio diagnéstico significativo. Sus mani-
festaciones paucibacilares e inespecificas, que requieren métodos invasivos para la toma de muestras, a menudo
conducen a un retraso diagnoéstico. Este retraso estd asociado con una alta morbilidad y mortalidad, especialmente
en formas graves como la meningitis tuberculosa. Objetivo: Identificar y sintetizar la evidencia analitica disponible
sobre los factores de riesgo (demograficos, clinicos o del sistema de salud) asociados con el retraso diagndstico o
terapéutico en pacientes con EPTB en Latinoamérica. Metodologia: Se realizé una revision sistematica siguiendo
las directrices PRISMA y Cochrane. Se ejecutaron busquedas en las bases de datos PubMed/MEDLINE, LILACS y
SciELO. Se incluyeron estudios observacionales analiticos (cohorte, caso-control, transversal analitico) que eva-
luaran la asociacién entre un factor de riesgo y el retraso diagnéstico/terapéutico en EPTB en Latinoamérica. Re-
sultados: La busqueda identificéd 40 registros; 39 fueron cribados tras eliminar duplicados. De estos, 35 fueron
excluidos en la fase de titulo y resumen. Se recuperaron 4 articulos para evaluacion a texto completo. Los 4 estudios
fueron excluidos en esta fase. El motivo principal de exclusién (n = 3) fue la agregacion de datos, donde los andlisis

Correspondencia: Andrea Paola Britos Gémez. ChauxLab Institute, Asuncién, Paraguay. Correo electrénico:
paola.britos@chauxlab.com.

Financiacion: Los autores declaran que no recibieron fondos externos para la realizacién de este estudio.

Conflictos de interés: Los autores declaran no tener conflictos de interés financieros, personales, profesionales, institucionales ni de
otra indole relacionados con este trabajo.


https://doi.org/10.66476/mf.v2n2.6075

Mendes Cumerlatto et al. | MEDFAMYC 2025 2(2): 49-55

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 identificé ningtin
estudio (O estudios) que cumpliera con los criterios de inclusién. Conclusién: Esta revision sistemdtica identifica
una brecha de evidencia critica. No existen estudios analiticos publicados que cuantifiquen los factores de riesgo
de retraso diagndstico parala EPTB en Latinoamérica. Esta ausencia de datos, causada por la agregacion de la EPTB
con la TB pulmonar en la vigilancia y la investigacién, impide el disefio de politicas de deteccién temprana basadas
en evidencia. Se requiere una modificacién urgente de los sistemas de recolecciéon de datos para desagregar los

casos por sitio de enfermedad.

Palabras clave: tuberculosis extrapulmonar, retraso diagnéstico, factores de riesgo, Latinoamérica, revision siste-

matica.

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) contintia siendo una de las principales
amenazas para la salud publica a nivel global. Segun esti-
maciones recientes, en 2023 se reportaron aproximada-
mente 10.8 millones de casos nuevos (1). Si bien la tuber-
culosis pulmonar (TBP) es la forma mds comun y la prin-
cipal via de transmision, la tuberculosis extrapulmonar
(EPTB) —que afecta a drganos fuera de los pulmones—
representa una proporcidén 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 em-
bargo, esta proporcién varia drasticamente segun el esta-
do inmunoldgico del paciente, situdndose entre 15-20%
en individuos inmunocompetentes y superando el 50-60%
en personas viviendo con VIH (PVVIH) (6).

A diferencia de la TBP, el diagnéstico de la EPTB presenta
desafios clinicos y microbiolégicos fundamentales. La na-
turaleza inherentemente paucibacilar de la EPTB (baja
carga de bacilos en las muestras) reduce drasticamente la
sensibilidad de los métodos diagndsticos convencionales,
como la baciloscopia y, en menor medida, el cultivo (7, 8).
Ademads, sus manifestaciones clinicas suelen ser inespeci-
ficas y el acceso a las muestras diagndsticas a menudo re-
quiere procedimientos invasivos (p. ej., biopsias de tejido,
aspirados de ganglios, puncién lumbar), que no estin uni-
versalmente disponibles (7).

Estas dificultades diagndsticas intrinsecas conducen fre-
cuentemente a un retraso diagndstico y terapéutico. Este
retraso no es una mera métrica de proceso; tiene conse-
cuencias clinicas devastadoras. En formas graves como la
tuberculosis meningea (TBM), el retraso en el diagnéstico
es el principal factor prondéstico, resultando en que mas del
50% de los pacientes fallecen o sobreviven con secuelas
neuroldgicas permanentes e irreversibles (9). De manera
similar, el retraso en la TB espinal (enfermedad de Pott)
puede llevar a un colapso vertebral y un compromiso
neurolégico permanente.

Laregion de Latinoamérica y el Caribe (LAC) mantiene una
alta carga de morbilidad por TB, con una compleja inte-
raccion de factores de riesgo. A pesar de esto, la literatura
de soporte indica una limitacién significativa en los datos
epidemioldgicos especificos sobre la carga y las caracte-
risticas de la EPTB en la regién (10). No estd claro qué
factores especificos —ya sean del paciente (p. ej., coinfec-
cién por VIH), clinicos (p. €j., sitio de EPTB) o del sistema
de salud (p. ej., multiples consultas previas)— contribu-
yen a la demora diagndstica en este contexto.

Identificar estos factores de riesgo es un paso esencial para
disefiar intervenciones de salud publica costoefectivas que
mejoren el indice de sospecha, optimicen la ruta diagnés-
tica y reduzcan la morbilidad y mortalidad asociadas a la
EPTB. Por lo tanto, el objetivo de esta revisién sistemética
fue identificar y sintetizar la evidencia analitica disponible
sobre los factores de riesgo asociados con el retraso diag-
nostico o terapéutico en pacientes con tuberculosis extra-
pulmonar en Latinoamérica.

MATERIALES Y METODOS
Diseno y registro

Se condujo una revisién sistemadtica de la literatura si-
guiendo las directrices establecidas en el Cochrane Han-
dbook for Systematic Reviews of Interventionsy se adhirié a
la declaracion PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (11). El pro-
tocolo de esta revision se establecié a prioriy fue aprobado
antes del inicio de la bisqueda de estudios.

Criterios de elegibilidad

Se utiliz6 el formato PIS (Poblacidn, Intervencién/Exposi-
cion, Outcome/Desenlace, Study Design) para definir los
criterios de elegibilidad:

+ (P) Poblacién: Pacientes de cualquier edad con diag-
nostico confirmado de EPTB (cualquier sitio anatémico
no pulmonar) en paises de Latinoamérica y el Caribe.
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+ (I) Intervencién/Exposicion: Factores de riesgo de-
mograficos, clinicos o del sistema de salud.

+ (0) Desenlace (Outcome): Retraso diagndstico (tiem-
po desde el inicio de sintomas al diagndstico) o retraso
terapéutico (tiempo desde el diagndstico al inicio del
tratamiento), medido de forma categérica (p. ej., >30
dias) o continua.

+ (S) Tipo de Estudio (Study Design): Estudios obser-
vacionales analiticos (cohorte, caso-control, transver-
sal analitico) que reportaran una medida de asociacién
(p. €j., odds ratio, risk ratio) o datos brutos para su cal-
culo.

Se incluyeron estudios sin restriccién de idioma o fecha de
publicacion. Los estudios mixtos (TBP y EPTB) solo fueron
considerados elegibles si los datos de la cohorte de EPTB
se reportaban de forma separada. Se excluyeron revisio-
nes, editoriales, reportes de caso (N < 10) y estudios pu-
ramente descriptivos.

Fuentes de informacién y estrategia de busqueda

Se disefi6 una estrategia de busqueda exhaustiva para
cuatro conceptos clave: (1) tuberculosis extrapulmonar,
(2) retraso diagndstico/terapéutico, (3) contexto geogra-
fico (Latinoamérica) y (4) estudios analiticos/factores de
riesgo. Las busquedas se ejecutaron en las bases de datos
PubMed /MEDLINE, LILACS (Literatura Latinoamericana y
del Caribe en Ciencias de la Salud) y SciELO.

Se utilizaron combinaciones de términos 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 consolida-
do y deduplicado estd disponible bajo peticién a los auto-
res.

Seleccion de estudios y extraccion de datos

Los registros identificados se consolidaron y deduplicaron.
Posteriormente, se realizé un cribado (screening) de titu-
los y resimenes basado estrictamente en los criterios de
elegibilidad. Los articulos que superaron esta fase fueron
recuperados para su evaluacion a texto completo. El pro-
ceso de seleccion fue trazable y documentado.

Se disefié un formulario de extraccién de datos estandari-
zado para recopilar informacién sobre: (1) caracteristicas
del estudio (autor, afio, pais), (2) disefio, (3) caracteristicas
de la poblacién (N, sitio de EPTB), (4) definicién operacio-
nal de «retraso», (5) factores de riesgo evaluados y (6)
medidas de asociacién (crudas y ajustadas).

Evaluacién de riesgo de sesgo

Se establecié evaluar la calidad metodolégica y el riesgo de
sesgo de los estudios observacionales analiticos incluidos
mediante la Escala de Newcastle-Ottawa (NOS). Esta he-
rramienta evalda la seleccién de las cohortes, la compara-
bilidad de los grupos y la evaluacién del desenlace.

Sintesis de datos

El método de sintesis primario definido en el protocolo fue
una sintesis narrativa estructurada, agrupando los facto-
res de riesgo identificados por dominios (paciente, clinico,
sistema de salud). Se planificé ademds una sintesis cuanti-
tativa (metaanalisis) de efectos aleatorios (modelo DerSi-
monian-Laird) si se identificaban tres o mas estudios que
evaluaran la asociacién para el mismo factor de riesgo (p.
ej., VIH) y utilizaran una definicién comparable del desen-
lace (retraso).

RESULTADOS
Busqueda y seleccion de estudios

La estrategia de busqueda en PubMed /MEDLINE, LILACS y
SciELO result6 en la identificaciéon de 40 registros. Después
de eliminar 1 duplicado, se procedié al cribado (screening)
de 39 titulos y resimenes tnicos. En esta fase de cribado,
35 registros fueron excluidos por no cumplir con los crite-
rios de elegibilidad, principalmente por centrarse exclusi-
vamente en tuberculosis pulmonar, tener un disefio de es-
tudio no analitico (p. ej., cualitativo, revisiéon) o realizarse
en poblaciones fuera de Latinoamérica. Los 4 articulos
restantes fueron recuperados para una evaluacion de texto
completo (Figura 1).

Elegibilidad y exclusion de estudios

Durante la evaluacién de texto completo, los 4 informes
fueron excluidos. El criterio fundamental del protocolo
exigia que los estudios con cohortes mixtas (pulmonar y
extrapulmonar) debian reportar un andlisis de asociacién
de factores de riesgo para el retraso diagnoéstico especifi-
camente para el subgrupo de EPTB. Ninguno de los estu-
dios evaluados cumplié con este criterio. Tres estudios (12
-14) fueron excluidos porque, aunque median el retraso,
realizaban el andlisis sobre la cohorte general de «Tuber-
culosis», sin desglosar los resultados para EPTB. Un estu-
dio (15) fue excluido adicionalmente porque su desenlace
analitico principal era la mortalidad, no el retraso diag-
nostico. La Tabla 1 detalla los motivos especificos de ex-
clusién para estos 4 estudios.

| 51



Mendes Cumerlatto et al. | MEDFAMYC 2025 2(2): 49-55

C Identificacién de nuevos estudios a través de bases de datos)

) C Identificacion )

Triaje

Registros identificados . .
o 3 Registros excluidos

mediante busqueda en =10

bases de datos Duplicados

(n = 40)
Registros excluidos
(n=35)

: Centrados exclusivamente en

Registros cribados por tuberculosis pulmonar;

criterios de inclusion 3 disefio de estudio no

(n=39) analitico (p. ej., cualitativo,
revision); realizado en

poblaciones fuera de
Latinoamérica

R

Articulos evaluados en
texto completo >
(n=4)

(n=4)

C

Sintesis de hallazgos

Tras la aplicacién exhaustiva y si

de elegibilidad, ningun estudio (0 estudios) cumplié con
los requisitos para ser incluido en la sintesis narrativa o el

Articulos excluidos

2

Estudios incluidos en la

revision
(n=0)
Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.
fica una brecha de conocimiento absoluta en la literatura
analitica que cuantifique los factores de riesgo asociados al
stemdtica de los criterios retraso diagndstico o terapéutico especificamente en pa-

metaanalisis. Por lo tanto, esta revision sistematica identi-

Tabla 1. Estudios excluidos en la fase de texto completo y motivos de exclusion.

cientes con tuberculosis extrapulmonar en el contexto de
Latinoamérica.

Autor (afio) Pais

Titulo

Motivo de exclusion

Nogueira et al. (2018) Brasil
(12)

Rios-Hincapié et al. Colombia
(2020) (13)

Sanchez et al. (2018) Colombia
(15)

Westerlund et al. (2015)  Peru

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

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

Andlisis de letalidad en pacientes con

diagnéstico de tuberculosis

Tuberculosis-related knowledge is associated

Datos de EPTB no reportados de forma separada. El
andlisis de riesgo se realiza sobre la cohorte total de
TB/VIH, sin analisis estratificado para EPTB.
Datos de EPTB no reportados de forma separada. E1
andlisis de riesgo se realiza sobre la cohorte total de
TB/VIH, sin anélisis estratificado para EPTB.

Desenlace incorrecto. El desenlace principal del
analisis de asociacion es la mortalidad, no el retraso
diagnéstico.

Datos de EPTB no reportados de forma separada. El
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Autor (afio) Pais Titulo Motivo de exclusién
(14) with patient outcomes andlisis de retraso se aplica a la cohorte general de TB,
sin andlisis especifico para EPTB.
DISCUSION Esta ausencia de datos en Latinoamérica contrasta mar-

El hallazgo principal de esta revision sistematica es la au-
sencia total de estudios observacionales analiticos que
investiguen los factores de riesgo asociados al retraso
diagnéstico o terapéutico especificamente en pacientes
con tuberculosis extrapulmonar (EPTB) en la regién de
Latinoamérica y el Caribe. Este «hallazgo nulo» no debe
interpretarse como una falla de la metodologia de revi-
sién, sino como una demostracién robusta de una brecha
de conocimiento critica. Evidencia una debilidad funda-
mental en la forma en que los sistemas de vigilancia e in-
vestigacién de la TB en la regién recopilan y analizan los
datos sobre esta forma de la enfermedad.

La razén principal de esta brecha de evidencia se hizo
evidente durante la evaluacién de texto completo de los
cuatro estudios preseleccionados (12-15). Estos estudios,
aunque realizados en paises de la regién (Brasil, Colom-
bia, Perd) y centrados en el retraso de la TB, cometen un
error metodolégico consistente: la agregaciéon de datos.
Analizan la «tuberculosis» como una entidad unica, mez-
clando casos pulmonares (TBP) y extrapulmonares
(EPTB) en un solo andlisis de riesgo. Esta practica impide
identificar los factores de riesgo especificos de 1a EPTB.

El proceso diagnéstico de la EPTB es fundamentalmente
distinto y mas complejo que el de la TBP (7). Se basa en
sintomas inespecificos, requiere un alto indice de sospe-
cha y depende de métodos invasivos (p. ej., biopsias,
punciones) para obtener muestras que son inherente-
mente paucibacilares (8, 16, 17). Por lo tanto, los factores
que retrasan el diagnéstico de una TBP (p. ej.,, acceso a
baciloscopia) no son los mismos que los que retrasan el
diagnéstico de una EPTB (p. ej., acceso a tomografia o
histopatologia). Los sistemas de vigilancia de salud pu-
blica que no desagregan los datos por sitio de enferme-
dad (18, 19) perpetuan esta invisibilidad metodoldgica.

Ma4s all4 de la agregacion de datos, la investigacién sobre
el retraso en EPTB enfrenta otras barreras metodoldgicas
y operativas. En primer lugar, la EPTB no es una sola en-
fermedad, sino un espectro de condiciones (desde linfa-
denitis hasta meningitis) con diferentes vias diagndsticas,
lo que dificulta el reclutamiento de cohortes prospectivas
homogéneas (20). En segundo lugar, cualquier estudio
sobre el «retraso» es, por definicidn, retrospectivo y de-
pende de la memoria del paciente para definir el «inicio
de los sintomas», un dato notorio por su variabilidad y
propensién a datos faltantes (21-23).

cadamente con la evidencia emergente de otras regiones
de alta carga. Por ejemplo, estudios en Africa si han co-
menzado a desentrafiar este problema. Investigaciones en
Ghana y Etiopia han identificado factores de riesgo claros
para el retraso en EPTB, como la coinfeccion por VIH (24,
25), el género femenino (25), y el hecho de presentar
EPTB per se como un predictor independiente de un ma-
yor 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 region es escasa y no extrapolable. Los pocos estudios
disponibles la atribuyen a factores como el bajo indice de
sospecha en el primer nivel de atencién o las barreras de
acceso (27), pero estos hallazgos no pueden aplicarse a un
paciente con cefalea por TBM o dolor lumbar por enfer-
medad de Pott.

Las implicaciones clinicas de esta brecha de evidencia son
graves. El retraso en el diagnéstico de la EPTB no es tri-
vial. En formas como la meningitis tuberculosa, esta di-
rectamente correlacionado con una mortalidad y disca-
pacidad neurolégica superiores al 50% (9). En la TB es-
pinal, los retrasos diagnosticos (que pueden promediar 6
-8 meses) permiten la progresion de la enfermedad hasta
el colapso vertebral, la compresién medular y la paraple-
jiairreversible (28).

Las estrategias regionales de salud ptblica, como la «Hoja
de ruta para la eliminacién de la TB en Latinoamérica»
(29, 30) y la estrategia «Fin de la TB» de la OMS (31), es-
tablecen la «detecci6n temprana» y la «atencién a pobla-
ciones vulnerables» como pilares centrales. Sin embargo,
nuestra revision demuestra que, para la EPTB, estas es-
trategias son «ciegas». Los avances regionales en cober-
tura universal de salud (32) o proteccién social (como los
programas de transferencia de dinero en Brasil) (33) no
pueden mejorar los resultados de la EPTB si no se sabe
quién estd en riesgo de retraso, dénde ocurre ese retraso
(en el paciente o en el sistema) y por qué.

Esta revision sistemadtica tiene fortalezas significativas. Se
adhirié a un protocolo preestablecido y riguroso, basado
en las directrices PRISMA y Cochrane. La estrategia de
busqueda fue exhaustiva e incluy6 bases de datos regio-
nales clave (LILACS, SciELO), que son esenciales para
capturar la produccién cientifica de Latinoamérica y que
amenudo se omiten en revisiones publicadas en inglés. La
principal limitacién de nuestro estudio es, paradéjica-
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mente, el propio hallazgo. La ausencia de literatura pri-
maria elegible impide la sintesis de factores de riesgo y
la realizacién de un metaandlisis. Sin embargo, este ha-
llazgo de «cero estudios» (empty review) es el resultado
mdas importante de la revisién, ya que expone formal-
mente una brecha critica que debe ser abordada por in-
vestigadores y autoridades de salud publica en la regién.

En conclusion, esta revisién sistematica demuestra una
brecha de evidencia critica: la ausencia de estudios anali-
ticos sobre los factores de riesgo de retraso diagnostico
para la tuberculosis extrapulmonar en Latinoamérica. La
préctica actual de agregar datos de EPTB con TBP en la
investigaciéon y vigilancia vuelve invisibles los desafios
diagndsticos unicos de la EPTB. Dado que este retraso esté
directamente asociado con una alta mortalidad y secuelas
irreversibles, especialmente en formas meningeas y espi-
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