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Figura 1 Seleccion de los estudios
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Resumen

Introduccién: Dada la fisiopatologia propia de la accién de la micobacteria causante,
generalmente la tuberculosis-TB es diagnosticada de forma tardia por la lenta progresion de la
infeccién y por la demora en las manifestaciones clinicas, lo cual también es muy propio de la
tuberculosis de rodilla-TBR, implicando un proceso de destruccion articular, perdida de la
estabilidad y movilidad articular y adicionalmente la incidencia no es alta. Por esta razoén, se
efectud una revisién de alcance sobre el concepto de la patologia, la historia de la patologia, las
caracteristicas fisiopatoldgicas de la enfermedad, las clinicas del adulto con TBR, las formas de
diagnéstico de los casos, las formas de tratamiento, los resultados de los métodos diagndsticos
y de tratamiento.

Metodologia: se utilizé la metodologia PRISMA-ScR para el estudio acudiendo a las bases de datos
PUBMED/MEDLINE, OVIDSp, EMBASE, LILACS y BVS a partir de la pregunta SPIDER (1), aplicando
la rigurosidad para una revision sistematica.

Resultados: La TBR presenta una mayor frecuencia en adultos mayores de forma monoarticular.
El diagnostico es tardio por la manifestacién clinica. Requiere de métodos de diagnostico
imagenolégicos e histoldgicos, y es tratada farmacoldgica y quirargicamente.

Discusion: La TBR se puede confundir con artritis infecciosa, presenta un curso lento. La baja
incidencia hace que no se sospeche esta infecciéon y se diagnostica cuando hay dano articular
grave. El tratamiento conjugado junto con el quirdrgico presenta resultados alentadores.

Conclusiones: la TBR es un tema que requiere de mayor estudio dados sus efectos clinicos,
caracteristicas patoldgicas y de diagndstico.

Palabreas clave: Tuberculosis osteoarticular, tuberculosis, osteoartritis de rodilla, reemplazo de
rodilla.



Abstract

Introduction: Given the pathophysiology of the causative mycobacterium action, tuberculosis-TB
is generally diagnosed late due to the slow progression of the infection and the delay in clinical
manifestations, which is also very typical of tuberculosis of knee-TBR, involving a process of joint
destruction, loss of joint stability and mobility and additionally the incidence is not high. For this
reason, a scoping review was carried out on the concept of pathology, the history of the
pathology, the pathophysiological characteristics of the disease, the clinics of the adult with TBR,
the forms of diagnosis of the cases, the forms of treatment, the results of diagnostic and
treatment methods.

Methodology: the PRISMA-ScR methodology was used for the study, going to the PUBMED /
MEDLINE, OVIDSp, EMBASE, LILACS and BVS databases from the SPIDER question (1), applying
rigor for a systematic review.

Outcomes: TBR is more frequent in older adults in a monoarticular way. The diagnosis is late due
to the clinical manifestation. It requires imaging and histological diagnostic methods, and it is
treated pharmacologically and surgically.

Discussion: TBR can be confused with infectious arthritis, it has a slow course. The low incidence
means that this infection is not suspected and it is diagnosed when there is severe joint damage.
Conjugated treatment together with surgical treatment shows encouraging results.

Conclusions: TBRis a subject that requires further study given its clinical effects, pathological and
diagnostic characteristics.

Keywords: “Tuberculosis, Osteoarticular”, “Tuberculosis”, “Osteoarthritis, Knee”, “Arthroplasty,
Replacement, Knee”.



Introduccion

La tuberculosis-TB es una enfermedad presente en el ser humano desde la antigliedad.
Paleontélogos han encontrado la presencia de TB en estudios de cuerpos vertebrales en momias
halladas en Egipto en el siglo V A.C. (2).

Hipdcrates de Cos en el libro | de su "Tratado sobre las enfermedades" describe a la enfermedad
como “tisis” y la relaciona con lesiones pulmonares. En 1882 el Dr. Robert Koch identifica al bacilo
por medio de la tincidn de Zinc-Nielsen. Para el siglo XXl es la pediatra Catherine Wiseman, quien
en 2012 describiria a la TB de rodilla-TBR como tumor blanco (2).

La TB es una enfermedad se presenta a nivel pulmonar con mayor frecuencia (2) dado su
tropismo, pero puede presentarse en otras formas extrapulmonares (TBE) (3). Una de ellas es la
TB del sistema osteoarticular (TBO) (4) y dentro de estas se encuentra la TBR.

Actualmente se desconoce la incidencia de la TBR ya que es dificilmente diagnosticada dada su
penetracién en el tejido osteoarticular (5), y se incluye dentro de la incidencia reportada de la
TBE, la cual para el 2020 fue del 16% en el mundo, y para las Américas fue del 15% segun la
Organizacion Mundial de la Salud (5). En los paises en vias de desarrollo la TBO sea encontrado
gue es la tercera después de la TB ganglionar y la TB pleural (TBP) (6).

Sobre la TBO se ha documentado que presenta una incidencia del 50% para columnay para rodilla
del 10% (7). En este sentido, en la literatura se calcula que la TBR ocupa el tercer lugar dentro de
la TBO en el mundo, incluso desde la ultima década el siglo XX y afecta con mayor frecuencia a
personas mayores de 50 aios (5,6,10).

La TBO se favorece por la diseminacién hematdgena del Mycobacterium tuberculosis localizado
en adenopatias hiliares, en el arbol urinario y pulmon. En la migracidn participa en el transporte
del Mycobacterium hasta la sustancia esponjosa de los huesos anchos, en la que forma los
tubérculos miliares caseificados en donde después forma las granulaciones del tejido conjuntivo-
vascular, iniciando la exudacién, necrosis y caseificacion que no es mas que un sustancia densa
blanca, generando de esta forma los “microabscesos frios”. La granulacién es el periodo de
respuesta inmunoldgica, en la que se forma la reabsorcidn del tejido éseo, proceso litico, minima
regeneracion y fibrosis que resulta en anquilosis, fistulizacidn, licuefaccién, y posible migracién a
intersticios perivasculares o intermusculares, afectando otras articulaciones (4).



El compromiso articular puede tener origen en la membrana sinovial o en el hueso e infectar
consecuentemente una a la otra. En el area cartilaginosa articular se inicia en la periferia con lisis,
desmineralizacidn, tejido éseo reactivo, perdida de la capacidad nutricia y adhesiéon del cartilago
guedando libre en la cavidad articular. Otra etapa que se puede presentar es las del tubérculo
blando, cuya temperatura es menor a los abscesos piégenos comunes por lo que se denominan
abscesos frios, el cual puede llegar a exteriorizarse a través de una fistula o ulcera. El tubérculo
puede resolverse completamente o quedar curado con deformidad residual y pérdida de funcién
osteoarticular, estar calcificado, o continuar la lesién granulofibromatosa, o continuar la
infeccién por vecindad, o diseminarse (11).

Para establecer el diagndstico de la TBR se cuenta tradicionalmente con la tincidn de Zinc Nielsen
de cultivo liquido (9-12), asi como también algunas pruebas de inmunidad (13). Pero estos
métodos anteriores son poco sensibles para deteccién del bacilo en la TBR (9,11,14). En este
aspecto, es importante el apoyo imagenoldgico que permite observar anomalias macroscépicas
en la articulacion (9,11,14).

Los casos descritos de TBR se presentan en adultos mayores teniendo en cuenta que se trata de
un poblacién vulnerable en la TB; siendo necesario el tratamiento farmacoldgico, aunque puede
no ser suficiente necesitando tratamiento quirdrgico de acuerdo con el dafio articular, alineaciéon
y el grado de afectacion en la movilidad articular (15-17). Sin embargo, este ultimo esta sujeto a
la adherencia al manejo antituberculoso farmacoldgico para obtener resultados favorables.

En los casos de TB osteoarticular aparte del tratamiento farmacoldgico, el tratamiento
ortopédico puede incluir artrodesis de reseccion y/o artroplastia dependiendo del compromiso
del tejido 6seo o inestabilidad articular (15), el cual se enfoca en la recuperacién de la
inestabilidad articular y de la alineacién anatémica teniendo en cuenta la capacidad la TBR de
anquilosis, fistulizacion o licuefaccion del cartilago y del tejido éseo (4).

Diversos estudios dan cuenta de los beneficios del tratamiento farmacolégico en la TBR, asi como
también de las bondades del tratamiento quirdrgico. Sin embargo, no se conocen estudios que
defina cual es estadio idédneo de la patologia en el cual se debe intervenir para lograr restablecer
la funcionalidad articular de manera dptima con opciones quirdrgicas como artrodesis o
artroplastia. A pesar de lo anterior, las investigaciones sobre TBR son escasas y se centran
frecuentemente en estudios de casos (18,19).

Debido a la baja incidencia, la disimil presentacion clinica, la ausencia o solapamiento de
sintomas o signos y manifestaciones imagenoldgicas en la etapa temprana de la enfermedad es
complejo establecer su diagndstico (18,19) y por ende su tratamiento, el cual al ser tardio puede
desencadenar una tuberculosis total de la rodilla con grave destruccidn del cartilago o
deformidad articular de alto grado (20), lo cual ocasiona una baja tasa baja de fusién protésica y
una alta incidencia de complicaciones (21).

Identificar de forma temprana la TBR es dificil, dado que puede ser un proceso secundario de una
TB pleural o TBE, y evolucionar de forma similar a una artritis séptica, por lo que el tratamiento
es de inicio tardio al presentarse en un contexto de una infeccién que puede ser concomitante
con dafio osteoarticular, esto con consecuencias en la movilidad, funcionalidad y con sintomas



de dolor agudo y crénico, por lo que iniciar el tratamiento de forma temprana permite alcanzar
una mejoria y bienestar que con mayor celeridad impactara de forma favorable en la calidad de
vida del paciente.

Con respecto a lo anterior, y considerando que no se cuenta con numerosos estudios que
aborden la TBR, se ha definido sintetizar la informacion reciente sobre las caracteristicas clinicas,
diagnéstico y tratamiento de la TBR, investigacion que permitira recopilar informacién basada en
la literatura cientifica, generando conocimiento que pueda emplearse de manera integral y
oportuna en la identificacién y manejo de nuevos casos, lo que constituye una herramienta de
apoyo para el conocimiento de la etiologia y el manejo actual de esta patologia tan poco
frecuente, pero tan relevante por el dafio articular irreversible, por su cardcter transmisible, por
su capacidad de reinfeccidn y por la connotacion personal y familiar de la patologia.

El conocimiento obtenido a partir de esta investigacion facilitara al ortopedista el diagndstico y
favorecera el manejo oportuno de los pacientes con TBR. También beneficiard a los pacientes a
corto, mediano y largo plazo ya que puede aumentar el bienestar fisico, la funcionalidad de la
articulacion y la comodidad y movilidad del paciente, lo cual se reflejara en el retorno de ellos a
su actividad cotidiana, personal, familiar, social y laboral.

En este sentido, conocer la informacidn reciente sobre estas caracteristicas en la literatura
motiva la ejecucion del presente estudio, y al proporcionar evidencia reciente sobre la
presentacion de la enfermedad, diagndstico y tratamiento, permitird aplicar una visiéon adn mas
objetiva sobre la patologia y un tratamiento ain mas eficiente en un evento poco comun y por
ende poco estudiado.

Para el desarrollo de la presente investigacion se planteé la siguiente pregunta: ¢Qué
caracteristicas clinicas, de diagndstico y de tratamiento adecuados se han documentado en los
adultos con TBR?.



Marco tedrico

Origen

La historia de la TB al parecer es tan antigua como la historia de la humanidad, basados en el
estudio de tuberculosis vertebral en restos humanos correspondientes al periodo neolitico
precolombino(22).

Hipdcrates en el siglo V dejo en sus escritos referencias terapéuticas sobre la tisis, siendo en esta
época considerada una alteracién crénica de tipo alimentario, sin forma de defensa. Algo similar
establecieron Celso, Areteo, y Galeno, y los médicos arabes en esta época. En el Antiguo
Testamento también se hace referencia, en donde se menciona una enfermedad consuntiva que
afectd al pueblo judio esclavo en Egipto (22).

Durante los siglos XVII y XVIII se le adjudica a la TB haber sido responsable de la cuarta parte de
decesos en Europa (22).

Hacia el siglo XIX en el continente europeo, se encontré su asociacion durante la Revolucion
Industrial con el hacinamiento en las unidades habitacionales de los obreros , siendo
mencionado por primera vez en la Theory of the comsumption de Benjamin Marten M.D. (22).

Ya en 1882 Robert Koch utilizé una tincién alcohol-resistentes (23) que permitié identificar el
agente causal. En 1944 se demuestra la efectividad de la estreptomicina originaria del hongo
Streptomices griseu y la isoniacida que mejoro la eficacia del tratamiento. En los afios 60’s la
adicion de la rifampicina acorto el tiempo de tratamiento (22), lo que permitié un mejor control
de la enfermedad.

Epidemiologia

La TB aun es un problema global de salud publica. En el afio 2015, la Organizacién mundial de la
Salud (OMS) estimd que se presentaron 10.4 millones de casos nuevos, de los cuales el 11%
estaba coinfectado con el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH); se presentaron 1.5 millones
de muertes a causa de la TB (24). Para el afio 2017 a nivel mundial se estimaron 10.0 millones de



casos incidentes de tuberculosis, 1.3 millones de muertes por tuberculosis entre las personas VIH
negativas y un adicional de 300 000 muertes entre las personas VIH positivas (25).

En Colombia hacia el afo 2015 se reportaron 12.918 casos de tuberculosis, de los cuales el 81,4%
correspondié a TB pulmonar (TBP) y el restante 18.6% a formas extrapulmonares (TBEP). 11.647
fueron casos nuevos con una incidencia de 24.2 casos/100.000 habitantes. Entre las formas
extrapulmonares, la TB pleural (TBPL) fue la mas frecuente con el 36.3% del total de los casos de
TBEP (26).

En marzo del afio 2019 el Instituto Nacional de Salud (INS) reporto que para el afio 2018 se
notificaron 14338 casos de tuberculosis en todas las formas, correspondiendo 11647 a casos
nuevos, con una tasa de incidencia de 26,0 casos /100000 habitantes (25).

Fisiopatologia

Con respecto al agente causal, el mycobacterium es un actinomiceto relacionado con bacterias
saprofiticas del complejo M.tuberculosis (M.bovis, M.africanum, M.microti)(27), semejante en un
99% en los nucledtidos, con secuencias muy similares en las cadenas de ARN ribosomal, con
tropismo, fenotipos y patogenicidad muy diversa (28).

La tuberculosis pulmonar es una patologia infecciosa bacilar con la presencia de tos con
expectoracion mucoide o mucopurulenta por mas de 15 dias, considerandose esta caracteristica
como sintomatico respiratorio. Adicionalmente puede presentar hemoptisis, fiebre, sudoracién
nocturna, malestar general, dolor toracico, astenia, anorexia y pérdida de peso (29).

Una de las formas graves de la tuberculosis extrapulmonar es la meningitis tuberculosa, por la
diseminacién hematdgena del bacilo en el espacio subaracnoideo, como complicacién de la TB
primaria y puede ocurrir afios después como una reactivacion enddgena de una tuberculosis
latente o como consecuencia de una reinfeccion exégena (29).

El periodo de incubacién es indefinido y depende de diversos factores. Se ha estimado que entre
2 y 10 semanas aparece una lesion primaria demostrable o una reaccién tuberculina significativa.
En algunos casos la infeccién puede permanecer latente toda la vida. La probabilidad de
desarrollar TB puede variar ampliamente y tardar varios afios después de la infeccion. Alrededor
del 10 % de los infectados desarrollard la enfermedad en alguna época de su vida, los factores
asociados al riesgo son la edad, el estado nutricional e inmunolégico, estos contribuyen al
desarrollo de la enfermedad. De igual manera, la infeccion por el el Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH) incrementa notablemente el riesgo y acorta el intervalo para que aparezca la
tuberculosis manifiesta (30).

La TB afecta principalmente el pulmén, y por diseminacidn puede infectar cualquier otra parte
del cuerpo humano. El inicio del cuadro clinico es muy leve y los sintomas pueden ser
inespecificos, siendo en la forma extrapulmonar relacionada con el drgano infectado, siendo los
mas frecuentes pleura, pericardio, laringe, nddulos linfaticos, huesos, tracto genitourinario, ojos,
meninges, tracto gastrointestinal, glandulas suprarrenales y piel, por lo que la forma



osteomuscular es muy infrecuente, siendo facilitada por el sistema vascular y favorecida por
alteraciones en el sistema inmunitario (31).

Por su parte la TBR presenta anomalias en la parte 6sea adyacente a la articulacién, en el sinovio
o en el area cartilaginosa a través de efusién de liquido sinovial con presencia bacilar, o senos, o
abscesos frios, o dreas caseosas de forma individual o conjunta, siendo ocasionales abscesos con
desembocadura en la piel (32).

Generalmente la TBR no es detectada a nivel sistémico, por lo que el cuadro hematico puede
presentar una ligera leucocitosis y PCR elevada (3). Dada la sospecha de TBR en casos de artritis
séptica la posibilidad del diagndstico se ve favorecido por la realizacién de artroscopia o biopsia
(33).

Se conoce que la TB osteoarticular tiene su origen a partir de la diseminacidén hematdgena de del
Mycobacterium tuberculosis localizado en adenopatias hiliares, en el arbol urinario y pulmén. La
migracion hasta el tejido 6seo suele propagarse por la microcirculacion hasta las epifisis y
metafisis en los huesos largos, y hasta la sustancia esponjosa de los huesos anchos, en donde se
forma un tubérculo miliar con un centro con caseificacidn y posteriores granulaciones del tejido
conjuntivo-vascular, correspondiendo al periodo exudativo, formando necrosis y una sustancia
densa de color blanquecino por lo que se denomina casium, formando los microabscesos frios
rodeados por paredes fungosas (2).

La forma granulosa corresponde a la manifestacion del ataque y defensa entre el sistema
inmunitario y el bacilo, es ocasional que en esta fase se reabsorba el tejido éseo paulatinamente,
y la infeccion tuberculosa en hueso genera un proceso litico con minima regeneracién 6sea al ser
reemplazada por tejido fibroso gris que forma anquilosis fibrosa, con una gran probabilidad de
crear fistulas en cualquiera de sus fases, o crear licuefaccion, migrar a intersticios perivasculares
o intermusculares, afectando otras articulaciones (2).

El compromiso articular en la TBR puede iniciarse en la membrana sinovial o en el hueso y
consecuentemente una infecta a la otra. En el area cartilaginosa articular se inicia desde la
periferia presentandose destruccion local y desmineralizacidn, con presencia de tejido dseo
reactivo debajo del periostio que rodea las areas lesionadas, el cartilago pierde su capacidad
nutricia y adhesidon quedando libre en la cavidad articular en ocasiones. Ocasionalmente se
observa descamacién o ldminas sueltas de cartilago necrético y acumulaciones de material
fibrinoso en el liquido sinovial lo cual forma los cuerpos de arroz evidentes en las articulaciones
sinoviales, luego se presenta necrosis del hueso subcondral por el crecimiento interno del tejido
de granulacién tuberculosa (34).

Otra etapa que se puede presentar es las del tubérculo blando, cuya temperatura es menor a los
abscesos pidégenos comunes por lo que se denominan abscesos frios, el cual puede llegar a
exteriorizarse a través de una fistula o ulcera. El tubérculo puede resolverse completamente o
guedar curado con deformidad residual y pérdida de funcidn osteoarticular, estar calcificado, o
continuar la lesion granulofibromatosa, o continuar la infeccién por vecindad, o diseminarse (34).



Diagnéstico

Para establecer el diagndstico de la TB se cuenta con la tincidén de Zinc Nielsen de cultivo liquido
con prueba de susceptibilidad por inmunocromatografia, microscopia por fluorescencia por
diodo emisor de luz (9—-12), asi como también algunas pruebas de inmunidad como la prueba
cutanea de PPD entre otros (13). Pero cuando el compromiso de TB es articular, como en la
rodilla, es necesario acceder al area afectada para toma de muestra para estudios de patologia,
donde los métodos anteriores son poco sensibles para deteccién del bacilo, y tampoco se
observa reaccién cutanea del proceso tuberculoso (9,11,14).

Es importante el apoyo con radiografias anteroposteriores y laterales, ademas de tomografias
axiales computarizadas de rodilla, siendo muy utiles frente a la sospecha y para la observacion
de areas caseosas, cavitadas o con abscesos frios que conducen al establecimiento del
diagnodstico, la confirmacion final se realiza a través de pruebas de laboratorio (9,11,14).
Actualmente se cuenta con avances prometedores en el diagndstico de TB gracias al desarrollo
de biomarcadores de tipo molecular (11,12,35), no siendo de esta forma con la TBR dada la
focalizacién de la infeccion en la region articular

Tratamiento

Los casos descritos de TBR se presentan en adultos mayores teniendo en cuenta que se trata de
un poblacién vulnerable en la TB; siendo necesario el tratamiento farmacolégico, aunque puede
no ser suficiente necesitando tratamiento quirdrgico de acuerdo con el dano articular, alineacién
y el grado de afectacion en la movilidad articular (15—-17). Sin embargo, este ultimo estd sujeto a
la adherencia al manejo antituberculoso farmacoldégico para obtener resultados favorables.

En los casos de TB osteoarticular aparte del tratamiento farmacoldgico, el tratamiento
ortopédico puede incluir artrodesis de reseccion y/o artroplastia dependiendo del compromiso
del tejido éseo o inestabilidad articular (15), el cual se enfoca en la recuperacién de la
inestabilidad articular y de la alineacién anatdmica teniendo en cuenta la capacidad la TBR de
anquilosis, fistulizacion o licuefaccion del cartilago y del tejido 6seo (4).

Programas de atencion y prevencion

Actualmente a nivel internacional como estrategia de lucha contra la TBC opera el programa
STOP TB, el cual surge como iniciativa frente a la preocupacion de la incidencia de la TBC en el
mundo después de la reunién del primer comité ad hoc en Londres en 1998. Actualmente es una
asociacion global que cuenta con mas de 1.000 organizaciones aliadas, enfocadas en la expansion
DOTS, TB/VIH, MDR-TB, nuevos medicamentos antituberculosos, nuevas vacunas



antituberculosas, nuevos diagndsticos de tuberculosis y una iniciativa global de laboratorio,
mediante el Plan Global para Detener la Tuberculosis 2016-2020 (este es el cuarto plan de esta
iniciativa), este trata la prevencion de TB, busqueda activa de casos y rastreo de contactos,
enfocando la atenciéon a grupos vulnerables y marginados, desarrollando y desplegando nuevas
herramientas, e implementando paquetes de servicios de TB que son integrales y funcionan en
diferentes tipos de ambientes epidémicos y socioeconémicos (36).

Colombia tiene en marcha el Programa Nacional de Prevencién y Control de la Tuberculosis, el
cual busca reducir la morbimortalidad por TB, reducir la transmisidon y la resistencia del
mycobacterium tuberculosis. La ultima modificacién contempla el programa: “Vivamos sin
tuberculosis. Todos somos parte de la solucién”, cuyo objetivo es el de generar procesos y
herramientas para el monitoreo y evaluacién del programa y fortalecerlo dentro de un enfoque
incluyente y participativo (37). Este parte de la restructuracion del mismo programa
implementado desde el afio 1999, el cual incluyo en la ultima década el plan “Colombia Libre de
TBC 2000-2014”, que no solo buscaba ofrecer a las personas un diagndstico oportuno sino
también un plan que permitiera desarrollar actividades para disminuir morbilidad y mortalidad
por esta epidemia (38).



Objetivos

Objetivo general

Sintetizar la evidencia presente en la literatura médica concerniente a las caracteristicas clinicas,
diagnéstico y tratamiento de la TBR en adultos, al ser una patologia poco frecuente en la
poblacién.

Objetivos especificos

e Dar a conocer el perfil epidemioldgico y fisiopatoldgico de la TBR en adultos.

e Describir los efectos clinicos de la tuberculosis de rodilla en los pacientes adultos.
e Mencionar las ayudas diagnosticas utiles en la TBR

e Presentar las formas mds recientes de tratamiento en la TBR.



Propésitos

Recopilar la informacién reciente sobre TBR, asi como las caracteristicas que rodean esta
patologia al ser una enfermedad poco comun, pero que representa un gran impacto por el
compromiso articular y las implicaciones funcionales de la articulacién en el desempefio laboral,
recreativo, y de actividad fisica de las personas que la padecen. Este estudio permitird consolidar
el conocimiento del Ortopedista sobre esta patologia, lo que fortalecera la seguridad en la
atencién de estos pacientes y consecuentemente el ser y que hacer del especialista.



Aspectos metodoldgicos

Tipo de estudio

Se trata de una revisién de alcance de la literatura, que aborda la reciente medicina basada en la
evidencia concerniente a adultos con TBR enfocada en las caracteristicas clinicas, diagndstico y
tratamiento, obtenida a partir de la sintesis de la informacién publicada en bases de datos
cientificas.

Protocolo y registro

La investigacidn aqui presentada esta en capacidad de ser consultada para fines académicos en
el repositorio de la Universidad El Rosario. El protocolo de investigacion cuenta con el esquema
extendido para revisiones de alcance PRISMA-ScR.

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron dentro de la investigacidn articulos de estudios de casos, series de casos, estudios
descriptivos, ensayos clinicos, revisiones sistematicas, metaanalisis, metaanalisis en red y guias
de practica clinica sobre la TBR depositadas en PUBMED/MEDLINE, OVIDSp, EMBASE, LILACS y
BVS, publicados en el periodo comprendido en lo transcurrido en el presente siglo y que traten
adultos con TBR, caracteristicas clinicas, ayudas diagnodsticas y tipos de tratamiento adecuados
para el manejo idéneo de la TBR.

De la misma forma se acudidé a las bases: British Library Document Supply Centre, ProQuest,
National Technical Information Service de Estados Unidos de América-NTIS, Institut de
I'Information Scientifique et Technique, LAC RSS, CINARES, CINAR y Google Academics, para
retomar la literatura gris con el animo de robustecer los resultados.



Los estudios que no se incluyeron trataban la TBO sin especificar la TBR dentro de su contenido,
asi como también TBR en nifios, artritis infecciosa de rodilla de origen no bacilar, o estudios que

incluyeran pacientes sin confirmacién de TBR.

Variables

Las variables elegidas se presentan en la tabla de variables a continuacion.

Tabla 1 Tabla de variables

TBR

Unidades
Nombre de la L
. Definicidn Naturaleza Escala o
variable ,
categorias
Tiempo de vida | Independiente =
Edad 1empo de Vi penai 18,19,20,.. Afios
de los pacientes Categorica
Diferenciacion
fisiolégica entre | Independiente Hombre .
Sexo L. . No aplica
hombres Y Categorica Mujer
mujeres
Cantidad de
Nuimero de rodillas | rodillas Independiente Derecha Lado
afectadas afectadas en Categorica Izquierda
cada caso
Tipo de prueba
Medio de | utilizada para la . .
. I . e p., Independiente Segun tipo de .
identificacion de la | identificacion L. No aplica
. Categorica prueba
carga bacilar de la carga
bacilar
Tratamiento . . .
. . . Independiente Farmacoldgico Tratamient
Tipo de tratamiento utilizado en la L. S
Categorica Quirurgico o]
TBR
. Tratamiento . Biconjugado .
Tratamiento . Independiente . J.g Tratamient
farmacolégico utilizado en la Catesdrica Triconjugado o
& TBR & Tetraconjugado
Tratamiento .
. oL . Artrodesis .
Tratamiento quirurgico Independiente Artroscopia Tratamient
quirdrgico empleado en la Categorica Sintesi? o




Fuentes de informacion

La busqueda se realizé en las bases de datos PubMed, BVS, Lilacs, Cochrane y EMBASE desde el
ano 2000 hasta el 2021, estableciendo los algoritmos de busqueda con apoyo del asesor
tematico, exportando los resultados de la busqueda a Mendeley® en donde se procedié a
eliminar los articulos ducplicados. La informacidn inicialmente se pretendié complementar con
las bases: British Library Document Supply Centre, ProQuest, National Technical Information
Service de Estados Unidos de América-NTIS, Institut de I'Information Scientifique et Technique,
LAC RSS, CINARES, CINAR y Google Academics.

Busqueda de la evidencia en la literatura

Para la busqueda de la informacidn se utilizé el tipo de pregunta SPICE (1):

e S: El contexto del estudio: TBR.

P: ¢Para quién?: Adultos.

I: El fendmeno de estudio: Caracteristicas clinicas.

C: Comparacién: Ayudas diagnosticas y tipos de tratamiento.

E: Evaluacién de los resultados: Efectividad de las ayudas diagndsticas y tipos de
tratamiento.

A continuacidn, se presentan las estrategias de busqueda.

Detalle de busqueda PubMed:

1) Tuberculosis/

2) Osteoarticular/

3) Tuberculosis, Osteoarticular/

4) Osteoarthritis/

5) Knee/

6) Osteoarthritis, Knee

7) Arthroplasty/

8) Replacement/

9) Arthroplasty, Replacement, Knee/

10) (Tuberculosis, Osteoarticular AND Osteoarthritis, Knee AND Arthroplasty,
Replacement, Knee).tw.

11) (Tuberculosis, Osteoarticular AND Osteoarthritis, Knee).tw.



12) (Tuberculosis, Osteoarticular AND Arthroplasty, Replacement, Knee AND
treatment).tw.

13) Adults/

14) Diagnosis/

15) (Adults AND Tuberculosis, knee AND diagnosis).tw.

16) limit 15 to yr=2001-current

Detalle de busqueda EMBASE

1) 'Tuberculosis, Osteoarticular': AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim
OR [meta analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled
trial]/lim) AND [2000-2021]/py

Detalle de busqueda OVIDSp

1) Search: “Tuberculosis, Osteoarticular” “Osteoarthritis, Knee”

Detalle de busqueda LILACS/BVS

1) to:(Tuberculosis, Osteoarticular) AND (instance:"regional") AND ( fulltext:("1") AND
type_of_study:("systematic_reviews" OR "guideline" OR
"health_technology _assessment" OR "overview") AND la:("en" OR "es") AND
year_cluster:("2021" OR "2020" OR "2019" OR "2018" OR "2017" OR "2016" OR
"2015" OR "2014" OR "2013" OR "2012" OR "2011" OR "2010" OR "2009” OR "2008"
OR "2007" OR "2006" OR "2005" OR "2005" OR "2003" OR "2002" OR "2001" OR
"2000"))

Seleccion de la evidencia

A partir de la aplicacién de cada estrategia de blsqueda en las diferentes bases, los articulos
seleccionados fueron revisados tanto por el asesor tematico, como por la investigadora principal,
escogiendo inicialmente los estudios mediante el titulo y posteriormente con la lectura del
abstract y finalmente por medio de la revisién completa del texto articulo, solucionando los
desacuerdos en la eleccion mediante definicidn bipartita y en caso de no lograr el acuerdo se
pedia opinidn de un especialista de rodilla.



Carta del proceso de seleccion de los datos

La investigadora principal registro los estudios en una base de datos en Excel®, en donde se
identificaban las variables de interés y el asesor tematico aprobaba la posicidn de la investigadora
principal y definia la pertinencia de cada uno de estos para cada estudio. Posteriormente se
compararon los criterios de la investigadora y del asesor y finalmente entre los dos se definid la
pertinencia de las variables encontradas, las cuales quedaron reflejadas en los resultados.

Elementos de los datos

De cada articulo, se sustrajo el tipo de estudio, drea de aplicacién, el concepto de la patologia, la
historia de la patologia, las caracteristicas fisiopatoldgicas de la enfermedad, las clinicas del
adulto con TBR, las formas de diagndstico de los casos, las formas de tratamiento, los resultados
de los métodos diagndsticos y de tratamiento.

Valoracion critica de las fuentes de prueba individuales

Teniendo en cuenta que es escasa la literatura respecto de la TBR que abordaran el concepto de
la patologia, la historia de la patologia, las caracteristicas fisiopatoldgicas de la enfermedad, las
clinicas del adulto con TBR, las formas de diagndstico de los casos, las formas de tratamiento, los
resultados de los métodos diagndsticos y de tratamiento; se acogieron diversos estudios, siendo
evaluados mediante la escala STROBE y CONSORT.

Dada la incidencia de la patologia, se acogeran estudios con calidad alta a moderada, definida la
calidad alta como el estudio con un cumplimiento superior al 80% y calidad moderada con un
cumplimiento superior al 50%. Los estudios que generen un porcentaje que oriente calidad baja
en su contenido (inferior al 50%) seran descartados.

Sintesis de los resultados

Los resultados se presentan mediante subtemas a partir del concepto e historia de la TBR, luego
incluyendo aspectos epidemioldgicos, fisiopatoldgicos, respuesta inmunoldgica frente al proceso
infeccioso, métodos de diagndstico y formas de tratamiento para la TBR en adultos. Para lograr
esta presentacion inicialmente se agruparon por tipo de estudio en la carta del proceso de
seleccion de los datos, para luego efectuar un conjunto de estudios de acuerdo con cada
subtema.

A pesar de tratarse de un estudio cualitativo, los resultados cuantitativos también se tuvieron en
cuenta a partir de los hallazgos de estudios con medidas de efecto tales como el Riesgo Relativo
o la Razéon de Odds, medidas de asociacidon paramétricas y no paramétricas tales como T de



Student, Chi cuadrado, etc, que fueran estadisticamente significativas de acuerdo con lo
planteado en cada estudio.

Control de sesgos

El control de sesgos de publicacion para los ensayos clinicos se efectué mediante la verificacion
del registro del ensayo; de los cuales, en uno de los siete ensayos no fue posible obtener el
registro. De los estudios descriptivos se cuenta con el acceso a la informacidon de la base de datos
de cada estudio. En cuanto a las revisiones narrativas no es posible demostrar que se haya
presentado control en los sesgos de la informacién

Seleccion de los estudios

A continuacién, se presenta el flujograma de seleccion de los estudios incluidos.

Figura 1 Seleccion de los estudios
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25 articulos
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Caracteristicas de los estudios y resultados individuales de la evidencia

Los estudios elegidos corresponden a 25 articulos publicados entre los afios 2000 al 2021; siendo
10 revisiones sistematicas, un estudio mixto, siete ensayos clinicos controlados y siete
descriptivos que tratan adultos con TBR y abordan el concepto de la patologia, la historia de la
patologia, las caracteristicas fisiopatoldgicas de la enfermedad, las clinicas del adulto con TBR,
las formas de diagndstico de los casos, las formas de tratamiento, los resultados de los métodos
diagndsticos y de tratamiento (Anexo 1)



Valoracion critica de la evidencia

La valoracién critica de la evidencia se presenta en el anexo 2.



Sintesis de los resultados

Concepto

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa crénica causada por Mycobacterium tuberculosis
gue afecta érganos o tejidos, mas frecuente la forma pulmonar (39).

Afecta de igual forma a otros érganos denominandose asi tuberculosis extrapulmonar, que puede
incluir diversas manifestaciones, donde el prondstico y tiempo de enfermedad, y se puede
encontrar desde una infeccion en evolucién lenta hasta una reactivacién focal o diseminacion y
compromiso de multiples érganos, lo que hace dificil su diagndstico También puede presentarse



diseminacion hematégena del bacilo, lo que se llama complicacion de la TB primaria y puede
ocurrir afios después como una reactivacién enddégena de una tuberculosis latente o como
consecuencia de una reinfeccién exégena (39).

la presencia de TB en el sistema esquelético es muestra de un deficiente estado inmune del
individuo, por lo que se puede encontrar en casos de inmunodeficiencia, embarazos muy
seguidos, en el envejecimiento, diabetes y/ en fiebre exantematica (32).

Epidemiologia

El periodo de incubacidn es indefinido y depende de diversos factores. Se ha estimado que entre
2y 10 semanas aparece una lesion primaria demostrable o una reaccién tuberculina significativa.
En algunos casos la infeccidén puede permanecer latente toda la vida. La probabilidad de
desarrollar TBC puede variar ampliamente y tardar varios aiflos después de la infeccion. Alrededor
del 10 % de los infectados desarrollara la enfermedad en alguna época de su vida. Factores de
riesgo como la edad, estado nutricional e inmunolégico, contribuyen al desarrollo de la
enfermedad (40).

El periodo de transmisién dura mientras la persona expulse bacilos tuberculosos viables; algunos
enfermos no tratados o tratados de manera inadecuada, pueden ser baciliferos intermitentes
durante afios (29). El grado de transmisibilidad depende del numero de bacilos y su virulencia,
de la calidad de la ventilacién e iluminacion natural que se tenga en el entorno del enfermo, de
las medidas de higiene respiratoria que se mantengan (12). La quimioterapia antimicrobiana
eficaz suele eliminar la transmisibilidad en el término de pocas semanas, cuando menos en el
entorno casero. Los nifos con tuberculosis primaria por lo comun no son infectantes (40).

El riesgo de infeccidn y el desarrollo posterior de la enfermedad dependen de factores asociados
con el bacilo (viabilidad, transmisibilidad y virulencia), el huésped (estado inmune,
susceptibilidad genética, duracién e intensidad de la exposicion) y de la interaccién bacilo-
huésped (lugar de afectacion, gravedad de la enfermedad). Por lo tanto, se pueden sefialar como
factores de riesgo los siguientes (40):

a) Presencia de casos de tuberculosis pulmonar no diagnosticados o no tratados.

b) Condiciones de hacinamiento.

¢) Desnutricién, inmunocompromiso de cualquier etiologia (infeccién por VIH, uso de
medicamentos inmunosupresores), diabetes, cancer, insuficiencia renal crdnica, silicosis,
alcoholismo y drogadiccion.

La Organizacidon Mundial de la Salud-OMS, refiere que un tercio de la poblacién a nivel mundial,
estd infectada por Mycobacterium tuberculosis, y estimé una incidencia de 9,6 millones de casos
y una mortalidad de 1,5 millones de personas (41).

Para el afio 2012, 8,6 millones de personas presentaban TBC, ocasionando la muerte a 1,3 milldn
en este afio. Mas del 95% de las muertes por TBC ocurrieron en paises con medianos y bajos
ingresos. La tuberculosis multifarmacorresistente-TBC-MDR, se presenta en casi todos los paises



en los que se han efectuado estudios, aunque la tasa de mortalidad por TBC disminuyo un 45%
entre 1990 y 2012 (41). En 2012, 450.000 personas contrajeron TBC-MDR y 170.000 fallecieron
por esta causa.

La OMS, reportd un aumento de la prevalencia de la TBC en dos millones de casos para el 2014,
comparada con el afio 2012, siendo de 9,6 millones de casos a nivel mundial, correspondiendo
esto a una incidencia de 133 casos por 100.000 habitantes (41). Para el afio 2015, la OMS dio a
conocer que 10.4 millones de personas enfermaron de TBC, a nivel mundial (38).

El 10 % de los infectados por Mycobacterium tuberculosis, desarrolla la enfermedad en algun
momento de su vida, la mitad de ellos durante los 18 primeros meses después de la infeccidn
inicial y, el otro 5 %, en algin momento posterior de su vida (42).

En nuestro pais, la TBC continta siendo un serio problema de salud publica, siendo reportada una
incidencia de 12.918 casos, y correspondiendo en un 81 % a TBC pulmonary, el 19 % restante, a
TBC extrapulmonar (43).

Colombia es zona endémica para la TBC, siendo esto una enfermedad de interés en salud publica.
Segun la OMS-OPS, en el afio 2013, se reportd una tasa de mortalidad por TBC de 2,13%, siendo
una relevante carga para el sistema de salud del pais (44). En el afio 2015, se reporté una
incidencia de 24.2 casos por 100,000 habitantes; 12,978 casos reportados de los cuales el 90.2%
corresponden a la prevalencia. Los departamentos con mayor incidencia fueron Amazonas y
Chocé con 72.1y 45.4 casos por cada 100,000 habitantes, respectivamente (45).

De igual forma que en otros paises en desarrollo, la incidencia de TBC es alta (46). Una de las
barreras para el diagndstico de la TBC, es la de no contar con laboratorios sofisticados y la
presencia de estos dependen del nivel de complejidad en la atencidén. En este aspecto el 73,9%
de los casos fueron confirmados por laboratorio, lo cual indica que se requiere de mejores
recursos para mejorar la rdpida deteccion e inicio del tratamiento en los primeros niveles de
atencién (45).

Otros de los factores que favorecen la incidencia y prevalencia de la TBC en nuestro pais, se
relacionan con las fallas en los programas de control, y con las condiciones precarias de vida de
la poblacién con mayor frecuencia de afectacién, sumado esto a los conocimientos y significados
erroneos sobre la enfermedad (47,48). Cabe destacar que dichos conocimientos, se relacionan
con procesos sociales, geograficos y culturales (49).

Diversos estudios han identificado la importancia de conocer los significados y conocimientos en
relacion con la TBC, una vez que estos, bien orientados, pueden contribuir en el control de la
enfermedad (24), he aqui parte de la importancia de conocer los aspectos relacionados con la
mortalidad en esta patologia.

Un estado de la TBC es la denominada latencia o infeccién latente de tuberculosis-LTBI. En este
sentido, el Mycobacterium tuberculosis es un patégeno que ha evolucionado
concomitantemente con los seres humanos desde hace milenios, desarrollando mecanismos
adaptatorios que han permitido su supervivencia a la respuesta inmune, permitiendo su
intervencion y ataque al sistema inmune, el cual ha sido dificil de establecer y tratar (39).



A pesar de lo anterior, el sistema inmune ha generado un mecanismo de defensa, obligando a los
bacilos a permanecer en un estado adaptativo denominado latente, en el cual la patologia
permanece inactiva y su impacto disminuye (39). Sin embargo, esta respuesta inmunoldgica,
presenta un continuo desafio, dado que se convirtié en la principal causa de muerte de los
pacientes seropositivos coinfectados (50).

La infeccion latente de tuberculosis-LTBI, presenta una alta prevalencia en paises de medianos y
bajos ingresos, siendo esta originada por factores sociales de salud, tales como el hacinamiento,
y las barreras para el control de la propagacién de la TBC (51). Un ejemplo claro de esto, es la
incidencia encontrada en una prisién en la ciudad de Medellin, en la cual se encontré desde un
39,1 hasta un 55,8% de LTBI (22).

De las personas con tuberculosis en el mundo, entre el 1% y 3% tienen afectacion del sistema
esquelético (32), siendo la tuberculosis vertebral la mas frecuente, llegando a ser el 50% del total
de los casos en el sistema 6seo, encontrandose en orden: la columna vertebral, cadera, rodilla,
pie, codo, mano, hombro, vainas bursales y otros sitios (32). Casi siempre es de tipo
monoarticular, o localizada en un segmento vertebral (52).

Como resultado de tratamiento con farmacos esteroidales, inmunosupresores, antiartriticos,
enfermedades sistémicas tales como artritis reumatoide, diabetes, inmunocompromiso y vejez,
la TB osteoarticular ha ido en aumento (33,53,54).

Frecuentemente el diagndstico es tardio dado que se realiza cuando se detecta un importante
dafio éseo y clinicamente ha cursado con artritis séptica de la rodilla (55). Cuando el diagnéstico
es tardio, se considera artritis tuberculosa avanzada caracterizada por destruccién de las
superficies articulares, disminucién marcada del espacio articular, luxaciéon o subluxacién y
movilidad reducida (33).

En estos casos y en situaciones previas al dafio articular catastroéfico, es necesaria la artrodesis o
artroplastia, las cuales mejoran el dolor y recuperan la estabilidad, pero segun el deterioro de la
rodilla se conserva incomodidad y restriccidon de la movilidad articular. También se presenta una
elevada tasa de no unidn, y si el paciente se encuentra en etapa productiva, la actividad laboral
puede verse afectada con sus consecuencias econdmicas y sociofamiliares (56,57).

Son diversos los casos de éxito de la artroplastia en TB de rodilla (15,16,58), pero aun no hay
consenso sobre el tiempo prudente libre de enfermedad para efectuar la artroplastia, y se
presenta una tendencia a que este periodo sea de 10 afos (32), ya que se ha demostrado
inefectividad del reemplazo en tiempos cortos libres de enfermedad (17,59), siendo considerado
también el riesgo de reactivacién de la infeccion y rechazo de la prétesis (60).

Fisiopatologia

Es necesario referir inicialmente la infeccion primaria, la cual generalmente comienza con la
inhalacion de esputo con presencia de bacilos en forma de aerosol, por lo que el parénquima
pulmonar es el foco primario. Sin embargo, también se documentan focos en piel, amigdala,



placenta y tracto digestivo, debido a que por la accidon fagocitaria las micobacterias que
sobreviven a la fagocitosis macrofagica rompen el macréfago y por via hematdégena inician su
diseminacion, quedando por acciéon inmunolégica latentes o activas (61).

La respuesta a la accidon del bacilo se enmarca dentro de un proceso crénico inflamatorio
granulomatoso, conteniendo bacilos retenidos en dichos granulomas que logran su contencién y
evitan su proliferacién, por lo que la respuesta es de tipo inmunolégica celular y humoral
enfocada en la destruccion bacilar y antigénica bacteriana (62), pero se puede presentar una
respuesta inflamatoria inadecuada, y como resultado un dafio tisular necrético y cavitacional,
alterando la modulacion inmunitaria y homeostasis del metabolismo sistémico y celular,
provocando el estadio activo o latente, favoreciendo la resistencia bacteriana e infeccién en
huéspedes potenciales susceptibles (63,64).

Como se menciond anteriormente, la lesién tuberculosa osteoarticular se genera a partir de la
diseminacion hematégena de un foco infectado activo o inactivo, aparente o latente,
generalmente de los pulmones u otro sitio mediante las vias vasculares o el plexo de venas de
Batson ingresando al espacio articular por los vasos subsinoviales, o a través de las lesiones
epifisarias (frecuentes en los adultos) o metafisiarias (frecuentes en los nifios), las cuales se
erosionan hacia el espacio articular. El dafo cartilaginoso articular se inicia desde la periferia. Sin
embargo, las superficies de carga se conservan algunos meses, proporcionando una buena
recuperacioén funcional con un tratamiento eficaz en pacientes con enfermedad temprana (32).

Se ha comprobado que los bacilos son transmitidos por via hematdégena mediante isétopos
radiactivos e imagenes de resonancia magnética, encontrando que en estos pacientes al 40%
presentan compromiso tuberculoso de visceras, ganglios linfaticos u otras partes del sistema
esquelético (32).

La infeccién puede iniciarse en la membrana sinovial o en el hueso y consecuentemente una
infecta a la otra, siendo en los nifios en la metafisis y en los adultos a nivel epifisiario, en donde
se presenta destruccidn local y desmineralizacién, y en metacarpianos, metatarsianos, falanges,
tibia y cubito, se puede producir tejido dseo reactivo debajo del periostio que rodea las areas
lesionadas (32).

En la regién subcondral, el cartilago pierde su capacidad nutricia y adhesion, quedando libre en
la cavidad articular en ocasiones, por lo que el dafio en los nifios provoca acortamiento o
angulacion de la extremidad (32).

Cuando la infeccién comienza como una sinovitis tuberculosa, el curso suele ser lento, en el que
inicialmente la membrana sinovial se inflama y congestiona provocando un derrame. El tejido
sinovial granulado se extiende provocando erosiones marginales y/o en la superficie articular.
Segln la cronicidad de la patologia se pueden presentar descamaciéon o ldaminas sueltas de
cartilago necrético y acumulaciones de material fibrinoso en el liquido sinovial, lo cual forma los
cuerpos de arroz evidentes en las articulaciones sinoviales, vainas tendinosas y bolsas, y la
necrosis del hueso subcondral por el crecimiento interno del tejido de granulacién tuberculosa
produce lesiones en ambos lados de la articulacion (32).



Cuando las micobacterias son fagocitadas, los productos lipidicos transforman las células
mononucleares que median la respuesta inmunoldgica inicial en células epiteloides, que
probablemente terminan formando las células gigantes de Langhans, las cuales estdn presentes
en casos de necrosis del tejido por su funcidn de digestion de los detritus de la necrosis (32).

En el area de la lesidn los linfocitos rodean la lesién y junto con células reactivas de los tejidos
reticuloendoteliales forman el nédulo que se identifica como tubérculo en cuyo interior frente al
no inicio de tratamiento se inicia la caseacidn de este por fraccidn proteica bacilar, el cual puede
ablandarse formado en tubérculo blando. En el sistema dseo el producto de la licuefaccién
genera un exudado conformado por suero, leucocitos, material caseoso, restos dseos y bacilos
tuberculosos, que penetra en el periostio y los ligamentos, y migra o gravita en varias direcciones,
siguiendo los planos fasciales y las vainas de los vasos y los nervios cuya temperatura es menor a
los abscesos pidgenos comunes por lo que se denomina absceso frios, el cual puede llegar a
exteriorizarse a través de una fistula o ulcera (32).

El tubérculo puede resolverse completamente o quedar curado con deformidad residual y
pérdida de funcidn osteoarticular, puede estar calcificado, puede continuar la lesién
granulofibromatosa, o continuar la infeccién por vecindad o diseminarse (32).

Los cambios dseos en la infeccidn inician con hiperemia y osteoporosis severa, posterior
ablandamiento dseo que resulta en compresion, colapso o deformacidn, ocasionalmente
necrosis 6sea secundaria a infarto isquémico éseo segmentario, y secuestro éseo con apariencia
de arena gruesa. Por su parte el cartilago sufre degeneracién y también puede separarse del
hueso (32).

Respuesta inmunoloégica

Una vez que la micobacteria es fagocitada por los macréfagos alveolares, los interferones y
citoquinas median la defensa innata, y se elevan los receptores de células T y los antigenos de
leucocitos humanos (HLA). Cuando las micobacterias que sobreviven a la accién macrofagica
fagocitaria ingresan en los ganglios linfaticos se desencadena la fase de inmunidad protectora
mediada por linfocitos CD4+, linfocitos citotoxicos CD8+ y células B que producen los anticuerpos.
Por la via inmunitaria inicial las citoquinas captan macréfagos, que producen a su vez citoquinas
adicionales formando granulomas (Ghon’s Focus), y se inicia la reaccion al derivado proteico
purificado (PPD) (65). este tipo de inmunidad localiza y contiene las micobacterias en focos
inactivos, pudiendo permanecer latentes toda la vida del huésped, por lo que lainmunosupresién
inhabilita la respuesta inmunitaria y favorece la reactivaciéon de la capacidad infectiva de la
micobacteria (32).

Métodos de diagndstico de TBR



Inicialmente en el diagndstico de TB se puede utilizar la prueba de sensibilidad cutanea al
derivado proteico purificado de Seibert (PPD-S) o TST, que contiene mds de 200 antigenos
compartidos por micobacterias distintas de Mycobacterium tuberculosis incluidas la cepa de
Mycobacterium bovis bacillus Calmette-Guérin (BCG) (66). Esta prueba puede ser util en paises
donde no es comun la infecciéon natural en edades tempranas y no se presenta vacunacion
extendida, con 5 unidades de tuberculina, se puede encontrar una reaccion positiva de mas de
10 mm de induracidn a las 48 h en 50 a 90% de los individuos infectados con M. tuberculosis.
Pero presenta un falso negativo en casos de inmunocompromiso, malnutricién e infeccién por
VIH entre 15%y 20%, asi como personas con inmunizacion con BCG u otras micobacterias (65),
asi como también con nifios pequefios (67), y durante el inicio de la infeccidn (66).

Adicionalmente a la visualizacion microscépica que implica muestras en secrecidn, otro
mecanismo para el diagndéstico temprano se fundamenta en pruebas de deteccidon en sangre
dadas las respuestas inmunoldgicas frente a M. tuberculosis, las cuales generan biomarcadores
transcripcionales de ARNm (68), que no estan presentes en otras condiciones (35,69,70). Sin
embargo, la heterogeneidad poblacional es un elemento en contra (71), asi como también
aspectos genéticos, ambientales y técnicos (69,72-74). Infortunadamente este tipo de
biomarcadores aun no son especificos para TB de rodilla, pero si para TB activa y latente
(11,14,68).

De igual forma esta siendo utilizado actualmente pruebas de inmunodiagndstico in vitro a partir
de la respuesta inmunitaria celular, gracias a la deteccion de interferén-gamma (IFN-y) liberado
por células T estimulados por antigenos especificos de M. tuberculosis (14,66).

Los dos antigenos mas utilizados son la proteina antigénica secretada (ESAT-6), y la proteina 10
kD codificada en la region de diferencia 1 (RD1) resultante del filtrado del cultivo (CFP10)
presente en M. tuberculosis (75). También se cuenta con las pruebas QFT-G que incluyen un
tercer antigeno y utilizan la inmunoabsorcién de las enzimas para detectar el IFN-y (76,77), asi
como también, con la prueba T-SPOT.TB que detecta las células T productoras de IFN-y aisladas
con ESAT6 y CFP-10 utilizando el ligando enzimatico, y la prueba QuantiFERON-TB Gold In-Tube
contiene el péptido 38e55 de Rv2654c. Sin embargo, estas pruebas de igual forma que con la TST,
presentan negatividad durante la ventana inmunoldgica (66,78).

También se cuenta con pruebas marcadoras de antigenos IgA e 1gG especificos tales como IgG
anti-LAM, IgA anti-Tpx, antigB (10), dado que los anticuerpos IgA se producen en la mucosa vy el
anticuerpo IgG en mucosa y de forma sistémica, por lo que su informacién aparte de los efectos
protectores y proinflamatorios se constituyen en vigias del proceso tuberculoso junto con el IgM
(14,79).

La identificacion de anticuerpos con potencial diagndstico generalmente requiere el
conocimiento del antigeno y diferenciar el antigeno del paciente no infectado/latente, del
paciente con TB infecciosa/activa, para lo cual se esta estudiando también ligandos de IgG
enriquecidos con informaciéon codificada de ADN y un analisis basado en FACS de alto
rendimiento para descubrir sustitutos de epitopos mediante citometrias de flujo de alto
rendimiento (80). Infortunadamente con estos sucede lo mismo que con las pruebas de IFN-y y
biomarcadores transcripcionales de ARNm, no son especificos para TBC de rodilla.



De la misma forma se estd utilizando expresiéon génica mediante genes tales como: factor
mediador de la exportacion nuclear-NEFM, regulador de la espermatogénesis-ASUN, polipéptido
29 DEAH(Asp-Glu-Ala-His)-DHX2, proteina tirosina fosfatasa receptor C (TPRC o CD45),
guimiocina C-X-Cligando 10- CXCL10, ATPasa clase V tipo 10A-TP10A, TLR6, CD45RA, CD27, CCR7,
y matrices de exones Affymetrix que identifican los genes S100P, HBD, PIGC, CHRM2 y ACOT7
entre otros, los cuales permiten diferenciar la TB activa de la latente (11,12,81).

Las anteriores pruebas en sangre se pueden constituir con el tiempo en herramientas predictivas
tempranas en TB de rodilla. Sin embargo, se encuentran en fase de estudio.

El diagndstico de TB en rodilla se debe establecer frente a una elevada sospecha teniendo en
cuenta las caracteristicas clinicas observadas. En este sentido, las imagenes diagnostican
fortalecen la sospecha, y la confirmacion se da mediante ayudas histopatoldgicas y
microbioldgicas. En los casos de TB en rodilla la biopsia sinovial presenta un rendimiento superior
al 90% (65), mientras que un frotis de liquido sinovial es positivo entre un 20% y un 40%. El cultivo
es una de las alternativas mas utilizadas para confirmar, pero su barrera es el tiempo para
determinar la presencia del bacilo, y puede producir un resultado positivo hasta en un 80% (65).

Clinicamente los sintomas presentes en la TB osteoarticular pueden ser de inicio insidioso,
presentacion en una sola articulacion o en un hueso Unico, febricula, pérdida de peso, debilidad,
taquicardia, anorexia, sudoracién nocturna, anemia, espasmo muscular que al ceder provoca
dolor nocturno junto con llanto nocturno, limitacién dolorosa del movimiento si es articular,
desgaste muscular, aumento del tamafio de los ganglios linfaticos regionales, protector es severo
(32). El dolor local, edema y limitacién del movimiento articular pueden preceder a los cambios
radiolégicos perceptibles entre 4 y 8 semanas, siendo localizado en la articulacién, sin que esto
no implique ser referido (82).

En la fase inicial de la enfermedad tradicionalmente el diagndstico de la TB se basé unicamente
en la prueba cutanea de tuberculina (TST). Otra forma es la visualizacién microscépica del bacilo
en una muestra de esputo o secrecién gastrica. Sin embargo, en rodilla estdn pueden ser
observadas en fases de la enfermedad muy avanzada en fases de caseacidn, tubérculo blando y
absceso frio (32).

El diagndstico se puede realizar con certeza por medio de exdmenes clinicos y radioldgicos. Pero
ocasionalmente se requiere técnicas invasivas, por lo que se debe incluir en el diagndstico
diferencial de la artritis monoarticular créonica o subaguda, el absceso crénico, el drenaje del seno
y la osteomielitis crénica (82).

Al respecto de pruebas invasivas una adecuada herramienta son las biopsias de margenes de
ulceras tuberculosas, hueso, sinovio, granulaciones y ganglios linfaticos o margenes de ulceras
tuberculosas, ya que permiten observar tubérculos de forma directa. Siendo también utiles para
detectar células de langhens o epitelioides rodeadas por linfocitos, incluso sin necrosis central,
gue se constituyen en evidencia histoldgica (32).

De la misma forma para el frotis y examen de cultivo para bacilos acido-rapidos, se puede utilizar
aspirado del liquido sinovial, cuyo recuento de leucocitos (superior a 20.000 mm3),
concentracion de glucosa disminuida y mucina deficiente, fortalecen la definicidn de la infeccion,



adicionalmente es Util para las sondas de acido nucleico y reaccion en cadena de la polimerasa
(32).

Con respecto a la rodilla, en esta se presenta frecuentemente como enfermedad sinovial,
evolucionando con el tiempo a enfermedad dsea (32), con presencia de dolor crénico, rigidez
hasta en un 10% de los pacientes, y edema hasta en un 20% (65), limitacion del movimiento,
presencia de calor local, desgaste muscular, hipertrofia sinovial y derrame sinovial, espasmo
muscular, deformidad secundaria por flexidn, lisis del cartilago articular, y disminucién del
espacio articular. Posteriormente se observa flexidn de la rodilla, subluxacién posterior de la tibia
y rotacién externa de la pierna (61).

La biopsia sinovial es util para esclarecer el diagndstico. Frente a monoartritis inflamatoria
crénica con liquido sinovial y estudios microbiolégicos no conducentes, es indicacién absoluta.
De la misma forma cualquier artropatia inflamatoria sin respuesta a instilaciones de
glucocorticoides intraarticulares, o incluso en casos de poli u oligoartritis también lo es (61).

Los cultivos con deteccién de crecimiento radiométrico, y la identificacién de aislamiento por
sondas de acido nucleico o cromatografia liquida de alta presién de acidos micdlicos han reducido
el tiempo requerido para la identificacion de la especie entre dos a tres semanas (49).

Las pruebas basadas en PCR presentan contradicciones en cuanto a la sensibilidad y especificidad
(83,84).

Desde la perspectiva radioldgica la triada de Phemister es tipica en la artritis tuberculosa definida
por osteoporosis yuxtaarticular, erosiones éseas periféricas y estrechamiento gradual del espacio
articular, siendo esto ultimo lo que la diferencia de la artritis piogénica y la artritis reumatoidea
(82,85,86).

En la TB articular las imdagenes radiolégicas demuestran inflamacién de los tejidos blandos,
disminucion del espacio cartilaginoso, irregularidad de la superficie cartilaginosa, areas de lisis
epifisiaria, e incluso la presencia del absceso frio (61). La tomografia axial computarizada puede
evidenciar formacién de tejido purulento circundante a la lesidn, drea de baja densidad,
hiperplasia sinovial, y destruccidn articular (17).

Tratamiento para TBR

El tratamiento farmacoldgico depende del avance de la infeccion, de la presencia de
complicaciones, de la deteccion temprana, condicion general del paciente, edad, estado
inmunitario, habitos, condiciones socioecondmicas y grado de escolaridad, asi como también de
la cepa infectante y sensibilidad (49).

Dada la facilidad bacilar para generar resistencia a la monoterapia, el tratamiento requiere de
varios quimioterapicos, ya que dificultan la generaciéon de resistencia bacilar y teniendo en
cuenta la diferencia en el patron de crecimiento en un solo foco tuberculoso, no se ejerce la
accidén bactericida en todos los bacilos. Algunos proliferan intermitente o lentamente en lesiones
solidas, cerradas y caseosas que son dificiles de acceder por el farmaco. Otra dificultad presente



es la cohabitacién bacilar al interior de los macréfagos, asi como otros bacilos que pueden
reactivarse cuando la accidon inmunoldgica disminuye (61).

Por estas razones los antibidticos utilizados en la terapia conjunta presentan diferentes niveles
de accion, pueden coadyuvar la accidn de otros farmacos aumentando su eficacia (61).

Los farmacos de primera linea incluyen bactericidas como la rifampicina, isoniazida,pirazinamida,
y estreptomicina, adicional al etambutol, cuya accidn es bacteriostatica, con efecto esterilizador
en el drea tuberculosa y baja resistencia bacilar. Los farmacos con actividad eficaz frente a
crecimiento bacilar rdpido son la estreptomicina, rifampicina e isoniazida. La rifampicina también
es efectiva en crecimiento bacilar lento o intermitente, mientras que la pirazinamida es efectiva
en bacilos intracelulares y potencia la accidn de los demas, de igual forma que la isoniazida. Por
lo tanto, la isoniazida y rifampicina son de eleccién frente a recaidas y cualquier combinacién
(61).

Los farmacos de segunda linea incluyen fluoroquinolonas tales como ofloxacina, levofloxacina,
esparfloxacina, kanamicina, amikacina, capreomicina, etanolamina, cicloserina, clofazimina,
amitiozona, tiacetazona (la cual presenta una elevada toxicidad, pero con uso en dosis tolerables)
y amoxicilina / acido clavuldnico, utiles en casos en los que no es posible utilizar la primera linea
o frente a infeccién por micobacterianas atipicas, pero con mayor toxicidad y menos efectividad
(61).

El esquema basico de tratamiento consiste en proporcionar accién bactericida los dos primeros
meses de tratamiento, seguido de una fase esterilizante durante cuatro a ocho meses posteriores
(49,87). Sin embargo, por la resistencia encontrada el tratamiento a nivel mundial comprende los
cinco farmacos mencionados en la primera linea los dos primeros meses (29), continuando con
rifampicina e isoniazida durante cuatro a ocho meses posteriormente (87), siendo (util
pirazinamida, rifampicina e isoniazida los dos primeros meses continuando durante cuatro meses
con rifampicina e isoniazida, o rifampicina, etambutol e isoniazida los dos primeros meses y
rifampicina e isoniazida por siete meses posteriormente en areas geograficas con baja resistencia
a los farmacos (61).

En cuanto a la TB osteoarticular se refiere, se ha documentado una baja resistencia inicial, dado
que la poblacién bacilar no es muy numerosa (10°-108), adicional al hecho de no presentarse
demasiadas lesiones caseosas cerradas (88).

No se ha determinado un consenso sobre el tiempo Optimo de quimioterapia en TB
osteoarticular, siendo referido nueve meses en varios estudios, asi como también no aprobacién
para utilizar tratamientos cortos, considerado un tiempo minimo de doce meses en nifios y un
margen de dosis de estreptomicina 15 mg/kg/dia, maximo 1 g/dia; pirazinamida 15-30
mg/kg/dia, maximo 2 g/dia; rifampicina 10 mg/kg/dia, maximo 600 mg/dia, isoniacida 5
mg/kg/dia, maximo 300 mg/dia, y etambutol 15 a 25 mg/kg/dia (88—90).

De igual forma que con el tratamiento convencional para TB pulmonar, el seguimiento al
tratamiento es indispensable. Sin embargo, por tratarse de TB osteoarticular el control se centra
en aspectos clinicos e imagenolégicos (32), por lo que el seguimiento a la adherencia al
tratamiento puede ser efectivo, pero las pruebas diagndsticas son las que definen el éxito (61).



De la misma forma el seguimiento a la funcion hepatica es crucial por la presentacion de hepatitis
inducida por farmacos, dado que al presentarle elevacidon de hasta cinco o seis veces del
aspartato aminotransferasa obliga a supresion del tratamiento hasta lograr la concentracion
enzimdtica ideal. En este sentido es adecuado suprimir la ingesta de alcohol, evitar
antiinflamatorios no esteroidales (61).

Las contraindicaciones habituales se centran frente a hepatopatias activas que no permiten el
uso de rifampicina e isoniazida. PAS y estreptomicina estan contraindicados en el embarazo. La
pirazinamida eleva el acido Urico en sangre provocando ataques de gota. La rifampicina varia el
tono de la orina y otras secreciones (61).

Tratamiento quirdrgico

Generalmente la TB osteoarticular con poca afectacion en hueso responde al tratamiento
conjugado de forma adecuada, y se presenta una tasa de éxito entre el 90% y 98% en casos con
tratamiento y adherencia dptima (88).

Los derrames articulares palpables y de volumen considerable se drenan mediante aspiracion y
posteriormente se instilan con 1 gr de estreptomicina sola o combinada con 300 mg de isoniazida
inyectable en cada aspiracion, la cual no es necesaria si se ha realizado instilacion parenteral (91).
En caso en los que el drenaje de un absceso sea fallido, se debe realizar abierto exceptuando en
vértebras enfermas y solo en determinadas condiciones segin su ubicaciéon en la columna
vertebral. Generalmente las Ulceras y senos se curan dentro entre seis y 12 semanas frente a
tratamiento farmacoldgico sistémico.(61) Al respecto, una proporcion inferior al 1% de los senos
requieren un tratamiento mas prolongado y la escision del tracto sinusal, con o sin
desbridamiento. Sin embargo, la ramificacidn sinusal es mds amplia de lo observable, por lo que
la extirpacion quirdrgica completa, no es adecuada.

Adicionalmente y gracias a los beneficios de los antibidticos, la intervencidn quirdrgica en casos
de Tb osteoarticular es extraordinaria y necesaria cuando lo amerita, enfocada basicamente a
prevencion y correccion de deformidades, y mejora en la funcién articular (32,92-94).

Se debe considerar que la intervencion quirdrgica no reemplaza de ninguna forma el tratamiento
conjugado, por lo que el tratamiento conservador antecede al quirdrgico y es preciso en casos de
tuberculosis sinovial especifica, artritis de bajo grado o temprana de cualquier articulacion, e
incluso artritis avanzada (Etapa lll o IV) (32).

Como se menciond la intervencion quirdrgica requiere de indicaciones muy precisas (32), por lo
gue se puede indicar intervencidn diagndstica en casos de biopsia sinovial o lesional. Frente a
una pobre respuesta farmacoldgica puede ser necesaria una sinovectomia subtotal mas
desbridamiento articular. También pueden ser necesarios lavados quirldrgicos o drenajes
mediante artroscopia (61).

El desbridamiento se requiere solo en casos de dafio 6seo periarticular extenso. El absceso frio
puede requerir aspiraciones repetidas o drenajes (61).



Es necesario que se logre de forma previa al procedimiento quirdrgico estabilizar el estado
general del paciente y cubrimiento quimioterdpico entre una a cuatro semanas (61), antes del
desarrollo de resistencia al medicamento (32), y frente a cualquier indicacién quirurgica (61).

Se deben restringir las intervenciones a las articulaciones con destruccidn severa del cartilago,
abscesos grandes, deformidad de la articulacion, resistencia multiple a los medicamentos o
micobacterias atipicas, la sinovectomia parcial y otros procedimientos quirdrgicos, dada la
vulnerabilidad que estos casos otorga (61).

En las fase de artritis tuberculosa, se forma anquilosis fibrosa si no hay presencia de abscesos,
pero cuando los hay puede generarse una anquilosis dsea, por lo que el prondstico depende de
la etapa de la enfermedad requiriendo de tratamiento frente a complicaciones o correccién de
deformidades (93).

La cirugia correctiva es necesaria en casos de estructuras articulares desorganizadas
deformidades residuales, inestabilidad, y subluxaciones, implicando osteotomia,
desbridamiento, escision del foco dseo yuxtarticular, y ferulizacién. En algunos casos es obligada
la artroplastia (61).

Diversos estudios demuestran la efectividad de la artrodesis en rodillas estables e indoloras con
TB en casos de infeccidon, tumor periarticular, artritis séptica, o artroplastia fallida, con pérdida
dsea minima y superficies esponjosas amplias con tejido éseo cortical adecuado que facilite una
buena posicidn y compresion dsea. Esto favorece una fusidon adecuada entre un 80% y un 98% de
los casos (95-97). Al respecto se mencionan fijaciones externas uniplanares, biplanares con
pasadores transfixiantes, biplanares con medias clavijas, marcos circulares, y fijaciones internas
con placa anterior, placas dobles, clavos de bloqueo anterdgrado, técnicas combinadas, clavos
intramedulares con fijacién de placa, y clavos intramedulares modulares (56).

Por su parte la osteotomia yuxtaarticular (corrige la deformidad), la liberacién de tejidos blandos,
la sinovectomia y el desbridamiento favorecen la movilidad y estabilidad articular. En casos de
tratamiento efectivo y amenaza la articulacion por el foco dseo yuxtaarticular, es necesario
practicar una escision del foco (32).

En casos de sinovitis tuberculosa y artritis temprana con respuesta farmacoldgica inadecuada, se
debe realizar desbridamiento articular y sinovectomia subtotal. Los desbridamientos deben
alcanzar unicamente al drea sinovial infectada, areas con secrecion, cavitaciones purulentas y
senos. Frente a lesidon persistente y duda diagndstica se debe realizar cirugia (32).

En el periodo postquirurgico se conservan los arcos de movilidad funcional articular mediante
movimientos repetitivos activos y asistidos. En la TB en rodilla la posicion funcional se obtiene a
través de desbridamiento operativo y uso de férula durante tres a seis meses (32).

Cuando se presenta una curacién optima, el rango de movimiento es indoloro en una posicion
inaceptable. Si se requiere se puede realizar una osteotomia yuxtaarticular para mejorar el arco
funcional. La osteotomia es util también para corregir la deformidad el varo o valgo (32).

Las articulaciones deben estar apoyadas funcionalmente a través de férulas extraibles, ya que se
puede presentar anquilosis espontanea frente a la inmovilizacién. Se debe mantener los arcos



funcionales de la articulacién afectada realizando ejercicios activos, protegidos, asistidos de
forma intermitente, entre una y dos horas por semana durante la cobertura con el tratamiento
conjugado (61).

Mantener los ejes articulares mediante traccién ayuda a corregir la deformidad y favorece el
descanso de la parte afectada. Por su parte, la deambulacion debe ser gradual apoyada con
aparatologia alrededor de tres meses una vez iniciado el tratamiento farmacolégico y con
evidencia de curacién en curso, por lo que se presenta disminucidon gradual del dolor,
favoreciendo la inclusion de carga y aumento gradual de la actividad articular, lo cual se debe
llevar progresivamente hasta los limites de la incomodidad, siendo interrumpida la aparatologia
de forma gradual a la respuesta en el transcurso aproximado de dos afios (61).

Discusion

La presente revision permitié conocer las caracteristicas clinicas, diagndstico y tratamiento
reciente de la TBR.

La TBR es una forma de TB no muy frecuente, con presentacidon habitual de afectacion
monoarticular (17), lo cual permite ser confundida con monoartritis infecciosa y desviar la
atencion y el enfoque del tratamiento.

La edad es un factor referido en la literatura que incide en la presentacién de TB de rodilla
(5,6,10), por lo que una avanzada edad representa dificultad en el tratamiento farmacolégico y
quirurgico.



Las caracteristicas clinicas observables en la TB de rodilla dan cuenta de un proceso previo, por
lo que el diagnostico puede ser tardio (15,17,59), y por ende puede obligar a tratamiento
quirargico de acuerdo con el dafio articular presentado.

Los signos y sintomas de la TB de rodilla pueden orientar inicialmente a un diagndstico de artritis
de rodilla, asi como también una artritis de rodilla puede ser secundaria a un proceso tuberculoso
(15,17,59), lo cual dificulta el diagnéstico y la definicion del tratamiento.

El diagnostico de TB de rodilla depende de las caracteristicas clinicas observables relacionadas
con la lisis 6sea y/o cartilaginosa y afectacion de la movilidad articular (34), asi como también de
examenes paraclinicos e imagenoldgicos que permitan definir la infeccién como tal (82). Sin
embargo, se debe sospechar TBR en casos que semejen un proceso infeccioso silente y partir de
la observacion clinica para definir los estudios imagenoldgicos e histoldgicos de la articulacion.

La prueba diagndstica TST no permite definir un proceso tuberculoso con precisién, pero si
orienta la presencia de contacto con el bacilo. Sin embargo, esta prueba puede verse afectada
por varias condiciones que favorecen la presentacion de un falso positivo (66). El cultivo bacilar
por su parte permite la visualizacidn del microrganismo, pero es demorado en su proceso, siendo
una ventaja que ambas pruebas son de bajo costo, frente a lo cual se debe considerar la
sensibilidad de la una versus el tiempo de resultado de la otra. Sin embargo, se deben acudir a
imagenes de apoyo frente a un reporte de TST positivo mientras se obtiene el resultado del
cultivo.

En este sentido el diagnostico siempre se verd apoyado por las imdgenes diagndsticas que
permiten visualizar el dafio articular y la presencia de caracteristicas propias de un proceso
infeccioso articular (33). De la misma forma biopsias del tejido afectado o artroscopias
diagnosticas permitiran evidenciar la TBR sin que medie el riesgo de falsos positivos.

Existen pruebas que mediante identificacién de genes, inmunoglobulinas, interferones o
microRNA permiten identificar y diferenciar procesos de TB activa y TB latente (9,10,12,74), pero
se encuentran en fase de estudios, son costosas, y aun no son especificas para TBR, pero que
representa a largo plazo una esperanza para el diagnéstico de la TBR.

El tratamiento conjugado de la TB permite eliminar bacilos activos y latentes que pueden llegar
a ser resistentes (14,37). Sin embargo, esta accidon depende de la adherencia al tratamiento, del
control de la medicacién, del control del funcionamiento hepatico, de la eliminacién de la
exposicidon del paciente tratado a factores de riesgo de reinfeccién, de una adecuada nutricién y
de control de comorbilidades.

El tratamiento conjugado de |la TB es efectivo para el control o curacion de la TB de rodilla cuando
se ha logrado una adecuada adherencia a la medicacién, por lo que el tratamiento junto a
artrodesis o artroplastia presentan resultados prometedores (16,21,52,54). Sin embargo, en el
éxito de la intervencién quirdrgica media un adecuado tiempo libre de enfermedad, el cual no se
ha definido aun en consenso, asi como también depende del grado de afectacion de la
articulacion.



Los procedimientos quirurgicos en TB de rodilla dependen de la destruccion de los tejidos dseos
y/o cartilaginosos, y estan enfocados a la remocion de la carga bacteriana y/o restitucion de la
funcionalidad articular, por lo que los lavados quirdrgicos y desbridamientos son utiles para
favorecer la eliminacién de la infeccién, y la artrodesis o artroplastia mejora la funcionalidad
articular, favorecen la minimizaciéon o eliminacién de la sintomatologia (56,58,60), asi como
también permiten la reincorporacion a las actividades diarias y laborales segun sus resultados.

La artrodesis y artroplastia como tratamiento para la TB de rodilla alin son controversiales y no
se cuenta con estudios que contengan una amplia poblacidn afectada (15,21,56,96,97), dado que
la incidencia de esta patologia no es tan alta, por lo que se requiere profundizar aun mas en su
diagndstico y manejo.

Llama la atencion que la artrodesis y artroplastia de rodilla puede ser considerada un factor de
riesgo de reinfeccion o fracaso en pacientes que no recibieron un diagndstico rapido, que no han
logrado una adherencia adecuada al tratamiento farmacoldgico o que estan siendo tratados con
terapia anticancerosa, antiartritica o antireumatoidea (15,21,56,96,97), caracteristicas que
deben ser tomadas en cuenta al enfrentar estos casos en la practica médica.

Las limitaciones del estudio se centran en la evidencia encontrada, dado que en este sentido se
aprecia disminuido al contar con ensayos clinicos y diversos estudios descriptivos que permiten
conocer diferentes caracteristicas del comportamiento de la TBR, y diversos casos de TBR
referidos; asi como la informacién reciente sobre el diagnostico de TB. Sin embargo, el
diagnostico de TBR se ve condicionado a manifestaciones clinicas tardias y evidencia
imagenoldégica y patoldgica.

De la misma forma hay pocas investigaciones que referencian estudios de caso, que
infortunadamente no proporcidn una suficiente base para afirmar o negar lo encontrado en el
presente estudio, siendo probable la inexistencia de revisiones sistematica y metanalisis que
compilen informacidn que permitan aportar suficiente evidencia con respecto a los hallazgos
centrados en la TBR, razdn por la cual se aprecia la necesidad de contar con diversos estudios
gue permitan perfilar ain mas esta patologia, dado su poco abordaje y su gran impacto en el
dafo articular.

De la misma forma se recomienda efectuar estudios que permitan estimar la utilidad de
biomarcadores moleculares para TBR, dada la dificultad en la identificacidn clinica de la patologia
al enmascararse con otros procesos infecciosos de la rodilla y por la presentacion tardia de los
signos clinicos.

Conclusiones

Teniendo en cuenta todo lo mencionado, se concluye que la TBR es una entidad de dificil
diagnéstico, lo cual obliga a establecer un manejo tardio, presente generalmente en adultos
mayores y que afecta a una sola articulacién. Para su diagnostico se requiere de pruebas
cutdneas, histolégicas e imagenoldgicas, previas a las observables mediante artroscopia.



Requiere de reparacion quirdrgica mediante artrodesis o artroplastia ya que es identificada en
estados avanzados. Es necesario el tratamiento previo con esquema farmacoldgico
antituberculoso conjugado con adecuada adherencia. El tratamiento farmacoldgico y quirdrgico
puede proporcionar recuperacion de la funcionalidad articular, comodidad frente a la ausencia
de dolor, recuperacién de la alineacién articular, recuperacién de la movilidad y funcionalidad
personal, familiar y social, e incluso por qué no la funcionalidad laboral.

Financiacion

El presente estudio fue financiado Unicamente con recursos propios.
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Anexos

Anexo 1. Caracteristicas de los estudios por tipo de estudio

Autor-Afo-Pais

Tuli SM. General Principles of

Osteoarticular Tuberculosis. 2002. USA.

Tipo de estudio

Revision.

Muestra

28 articulos en referencia.

Variables evaluadas

Distribucién regional.

Patologia y patogénesis.
Tuberculosis osteoarticular.

El tubérculo.

Absceso frio.

Secuestro tubercular y cambios 6seos.
El curso futuro del tubérculo.

El organismo.

Sensibilidad del organismo.
Micobacterias atipicas.
Diagndstico e investigacion.
Diagndstico clinico.

Sangre.

Test de Mantoux.

Biopsia.

Inoculacién del cerdo de Guinea.
Cultura y serologia.

Principios del tratamiento

oseteoarticular.

Resultados

Mediadas de impacto/asociacién (IC)

Contextualizacion de la TB y TBR.



Malaviya AN KP. Arthritis associated
with tuberculosis. 2003. India

Revision.

100 articulos en referencia.

Descanso, inmovilizacién y aparatos
ortopédicos.

Tratamiento abscesos, efusion y senos.
Quiimioterapia.

Multidrogoresistencia y no
respondedores.

Cirugia osteoarticular.
Extensidn y tipo de cirugia.

Recaida y recurrencia de
complicaciones.

Tuberculosis de columna vertebral.
Etiopatogénesis y patologia.
Susceptibilidad y factores de riesgo.

Cuando se debe sospechar TB en un
paciente con artritis.

Tenosinovitis  tuberculosa en un
paciente con dermatomiositis y
glucocorticoides.

Presentaciones especificas de Tb
osteoarticular.

TB de cadera.

TBR

TB de articulaciones periféricas.
Infeccidn tuberculosa de protesis.
TB de articulacion sacroiliaca.
TB-osteomielitis-dactilitis.

Artritis reactiva asociada a tratamiento
antitb por artritis adyuvante y cancer de
vejiga.

Paniculitis asociada a TB

Contextualizacion de la TB y TBR.
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Chegou NN, Hoek KG, Kriel M, Warren
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past, present and future. 2011.
Surafrica.

Revision.

Revision.

175 articulos en referencia.

202 articulos en referencia.

Enfermedad osteomuscular en TB por
micobacterias atipicas.

Diagnostico y tto de TB dsea.
Tratamiento de artritis asociada a TB.
Intervencidn quirurgica.

Patogénesis del granuloma tuberculoso.
Espectro de la funcion del granuloma.

Perspectiva histérica de la terapia
antigranuloma.

Potencial terapéutico de la angiogénesis
del granuloma.

Productos finales de a glicacion en TB.

Balance entre la  destrucciéon vy
produccion de la matriz celular.

Grupos especiales para el diagndstico.
Métodos de diagndstico clinico.
Radiologia.

Metodos bacteriolégicos.

Cultura  fenotipica y test de
Susceptibilidad farmacoldgica.

Metodos genotipicos
Secuenciacion.

Ensayos comerciales basados en
genotipos.

Métodos inmunoldgicos.
Diagndstico de TB latente.

Utilidad de receptores de IG
comerciales.

Rol de los marcadores de interferones.

Contextualizacion del granuloma tuberculoso.

Contextualizacion del diagnostico de la TB.
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musculoskeletal tuberculosis. 2010.
Belgica.

Leclere LE, Sechriest VF II, Holley KG TD.
Tuberculous arthritis of the knee
treated with two-stage total knee
arthroplasty. 2009. USA.

Revision.

Maertzdorf J, Kaufmann SH, Weiner J I.

Toward a unified biosignature for Revision.

tuberculosis. 2014. Alemania.

Revision.

40 articulos en referencia.

37 articulos en referencia.

40 articulos en referencia.

Pruebas seroldgicas.

Patogénesis de TB osteomuscular
extraespinal

Osteomielitis tuberculosa
Tenosinovitis tuberculosa
Bursitis tuberculosa

Miositis tuberculosa

Biomarcadores de alto rendimiento
Biomarcadores simples
Biomarcadores genéticos en TB
Biomarcadores de perfil metabdlico
Variabilidad de los biomarcadores
Biosefiales y aprendizaje de maquinas
Algoritmos de aprendizaje de maquinas
Performance de los biomarcadores
Biomarcadores predictivos

Patologia tuberculosa

Bioquimica de la matriz pulmonar
predice un papel central para
metaloproteasa

Nuevo marco conceptual sobre
inmunopatologia tuberculosa

Limites de la inmunopatologia

Inhibicion de MMP para reducir la
inmunopatologia en TB.

Contextualizacion sobre TB.

Contextualizacion sobre biomarcadores en el
diagndstico de TB.

Contextualizacion sobre diagnostico con
biomarcadores en TB.



Joosten SA, Fletcher HA OT. A
helicopter perspective on TB
biomarkers: pathway and process
based analysis of gene expression data
provides new insight into TB
pathogenesis. 2013 Italia.

Elkington PT, D’Armiento JM FJ.
Tuberculosis immunopathology: the
neglected role of extracellular matrix
destruction. 2011. USA.

Dara M, Acosta CD, Melchers NVSV, Al-
Darraji HAA, Chorgoliani D, Reyes H et
al. Tuberculosis control in prisons:
current situation and research gaps.
2015. Dinamarca, Holanda, Malasia,
Kirgistan, Suiza, India.

Santin M, Garcia-Garcia JM DJP of
experts from the MSG (GEIM) of the SS
of ID and CM (SEIMC) and the SS of RD
and TS (SEPAR). Guidelines for the use
of interferon-y release assays in the
diagnosis of tuberculosis infection.
2016. Espafia

Consenso. Panel de
expertos metodologia  Grading of
Recommendations of

Revision. 56 articulos en referencia.
Revision 36 articulos en referencia.
Revision. 96 estudios.

89 articulos en referencia.

Recomendaciones
proporcionadas mediante la

Assessment  Development
and Evaluations (GRADE).

Genes biomarcadores de TB
Analisis modular
Interacciones moleculares
Vias biolégicas

Via de sefializacion TREM1

No infeccién por TB
TB latente

Personal de salud

TB activa

TB latente

Politicas de salud paras TB
Manejo de TB en prisiones
TB/VIH

TB/HVB

Comorbilidades en TB

Uso de los IGRA para el diagnédstico

de infeccidn tuberculosa.

Uso de los IGRA para el diagnédstico

de infeccidn tuberculosa activa.

Efectividad de los genes biomarcadores en el
diagndstico de TB y mecanismos de accion.

La tasa de incidencia ajustada media
ponderada de tuberculosis en

los grupos no infectados y con TB latente
atribuibles a la reinfeccién fueron 13.5/1000
personas/afio (IC del 95%:

5.0-26.2/1000/persona/afio) y la atribuible a
infeccion primaria fue 60.1
/1000/persona/afio (IC 95%:

38,6-87,4/1000/persona/afio ). La TIR
ajustada para la tuberculosis en el grupo LTBI
en comparacion con el grupo Ul

fue de 0.21 (IC 95%: .14 —.30).

Los sistemas penitenciarios presentan
insuficiente capacidad de laboratorio y
herramientas de diagndstico, suministro
interrumpido de medicamentos, débil

integracion entre los servicios de tuberculosis
civil y penitenciaria, medidas de control de
infeccidn inadecuadas y baja

prioridad politica para la atencién sanitaria en
prisiones.

Contextualizacion del diagnostico de la TB.
Diagnostico mediante pruebas de liberacién

de interferdn.



Walter ND, Miller MA, Vasquez J,
Weiner M, Chapman A, Engle M,
Higgins M, Quinones AM, Rosselli V,
Canono E, Yoon C, Cattamanchi A, Davis
JL, Phang T, Stearman RS, Datta G,
Garcia BJ, Daley CL, Strong M, Kechris K,
Fingerlin TE, Reves R GM. Blood
Transcriptional Biomarkers for Active
Tuberculosis among Patients in the
United States: a Case-Control Study
with Systematic Cross-Classifier
Evaluation. 2016. USA.

Awoniyi DO, Baumann R, Chegou NN,
Kriel B, Jacobs R, Kidd M, Loxton AG,
Kaempfer S, Singh M WG. Detection of
a combination of serum IgG and IgA
antibodies against selected
mycobacterial targets provides
promising diagnostic signatures for
active TB. 2017. Alemania-Surafrica.

Estudio Mixto

(prospectivo de casos y
controles y transversal).

Ensayo clinico
aleatorizado.

109 casos.

63 casos.

Microarrays de transcriptoma completo.
TB activa.

TB latente.

Sensibilidad
y especificidad de IgA, 1IgGy / o IgM para
LAM vy 7 antigenos de proteinas

micobacterianas

(ESAT-6, Tpx, PstS1, AlaDH, MPT64,
16kDa y 19kDa) y 2 combinaciones de
antigeno

(TUB, TB-LTBI) en plasma.
TB activa.

TB latente.

TB activa y neumonia presentd un drea bajo la
curva de concentracidn-tiempo

(AUC) del 96.5% (95.4% a 97.6%) entre los
pacientes de EE. UU., Pero el AUC fue menor
(90.6% [89.6% a 91.7%]) en los africanos
subsaharianos no infectados por VIH. Los
clasificadores comparables publicados
anteriormente tenfan valores de AUC de
90.0% (87.7% a 92.3%) y 82.9% (80.8% a

85.1%) cuando se prueba en pacientes de EE.
UU. El clasificador que distinguia la TB activa
de la TB latente tenia valores de AUC del
95.9% (95.2% a

96.6%) entre pacientes de EE. UU. Y 95.3%
(94.7% a  96.0%) entre africanos
subsaharianos. Los clasificadores comparables
publicados anteriormente tenian valores de
AUC de 98.0% (97.4% a 98.7%) y 94.8% (92.9%
296.8%)

La TB activa fue excluida en 42 individuos de
los cuales 21 tenian LTBI.

Mientras que la TB activa se confirmé en 21
pacientes.

los marcadores para diferenciar entre la
presencia o ausencia de TB activa fueron anti-
16

kDa IgA, IgA anti-MPT64 con sensibilidad y
especificidad de 90% / 90% y 95% / 90%,

respectivamente.

El uso combinado de 3 o0 4 anticuerpos mejord
aun mas este rendimiento

a precisiones superiores al 95%. Después de
completar con éxito el tratamiento
antituberculoso al mes

6, los niveles de 16 kDa IgA y 16 kDa IgM
cayeron significativamente mientras que LAM
IgGy



Petruccioli E, Petrone L, Vanini V, Cuzzi
G, Navarra A, Gualano G, Palmieri F,
Girardi E GD. Assessment of CD27
expression as a tool for active and
latent tuberculosis diagnosis. 2015.
Italia

Horvati K, B4sze S, Gideon HP, Bacsa B,
Szabd TG, Goliath R, Rangaka MX,
Hudecz F, Wilkinson RJ WK. Population
tailored modification of tuberculosis
specific interferon-gamma release
assay. 2016. Hungria.

Mendes KR, Malone ML, Ndungu JM,
Suponitsky-Kroyter I, Cavett VJ,
McEnaney PJ, MacConnell AB, Doran
TM, Ronacher K, Stanley K, Utset O,
Walzl G, Paegel BM KT. High-
throughput Identification of DNA-
Encoded IgG Ligands that Distinguish
Active and Latent Mycobacterium
tuberculosis Infections. 2017. USA,
Suréfrica.

Wu LS, Lee SW, Huang KY, Lee TY, Hsu
PW WJ. 0 2014. Taiwan.

Ensayo clinico

. 55 casos.
aleatorizado.
Ensayo clinico
aleatorizado. 99 casos.
Cohorte anidadada.
Ensayo clinico. 20 casos.
Ensayo clinico.
21 casos.

Cohorte anidadada.

Citometria de flujo.
Interferdn (IFN) -g
CD27/b

IFN-gp de Células T CD4p

Relacion de la intensidad de
fluorescencia de CD27 (MFI) de las
células T CD4p sobre IFN-gp

CD27 y MFI de CD4p T-células fue
evaluada.

Interferén gamma.

VIH positivo.

VIH negativo

TB activa.

TB latente.

Epitopos peptidicos Rv2654c.

Aminodcidos 51e65.

Ligandos de IgGs enriquecidas.

Epitopos sustitutos de pacientes TB no
infecciosos/TB latentes.

Epitopos sustitutos de pacientes TB
infecciosa/TB activa.

Perfiles de genes y microARN de
individuos sanos.

Perfiles de genes y microARN de

TB-LTBI IgG aumentaron.

Mayor precisién diagndstica para discriminar
la TB activa frente a TB latente o TB curada
mediante la evaluacion de las células CD27p
CD45RA dentro del subconjunto de células T
IFN-gb CD4p (76.92

sensibilidad para ambos, y 90% y 91,67% de
especificidad, respectivamente).

En el grupo de VIH no infectado aumento el
rendimiento cuantitativo de

IGRA modificado de 1.83 IU / ml (IQR
0.30e7.35) a 2.83 (IQR 0.28e12.2;

p Z 0.002). En la cohorte infectada por VIH
positivos, los respondedores aumentaron del
57% al 64%, pero solo después de 3 meses de
TAR.

La biblioteca combinatoria de DNA codificado
fue sintetizada permitiendo diferenciar la TB
activa de la TB latente.

Los perfiles de genes y microARN permitieron
diferenciar la TB activa de la TB latente.



Lee SW, Wu LS, Huang GM, Huang KY,
Lee TY, Weng JT. Gene expression
profiling identifies candidate
biomarkers for active and latent
tuberculosis.2016. Taiwan.

Brock I, Weldingh K, Leyten EMS,
Sandra M, Ravn P, Andersen P et al.
Specific T-cell epitopes for
immunoassay-based diagnosis of
Mycobacterium tuberculosis infection.
2004. Dinamarca, Holanda.

Lim HC, Bae JH, Hur CR, Oh JK HS.
Arthrodesis of the knee using
cannulated screws. 2009. Korea

Zeng M, Xie J, Wang L HY. Total knee
arthroplasty in advanced tuberculous
arthritis of the knee. Int Orthop. 2016.
China.

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Transversal.

Transversal.

21 casos.

59 casos.

8 casos.

9 casos.

individuos con TB activa.
Perfiles de genes y microARN de
individuos con TB latente.
Microarrays,

Perfiles de expresiéon génica en células
mononucleares de sangre periférica en
individuos con TB activa.

Perfiles de expresidon génica en células
mononucleares de sangre en individuos
con TB latente.

TB activa

TB latente
Antigeno Rv2653
Antigeno Rv2654
Antigeno Rv3873

Antigeno Rv3878

Artrodesis de rodilla
TBR

Tornillos canulados

Artrodesis de rodilla
TBR avanzada
Biomarcadores inflamatorios

Tratamiento antitb

Los perfiles de expresion génica en células
mononucleares de  sangre  periférica
permitieron diferenciar la TB activa de la TB
latente.

Se encontré un nivel de sensibilidad (57%)
comparable al nivel encontrado con

las dos conocidas proteinas especificas de M.
tuberculosis ESAT-6 y CFP-10 (75 y 66%,
respectivamente). los

La combinacién de ESAT-6, CFP-10 y los
nuevos estiramientos de péptidos especificos
dieron una sensibilidad general del 84% y una
especificidad del 97%.

Se logré una unién sdlida en todos los
pacientes con una media de

6.1 meses Un paciente requirié injerto éseo
autdgeno para la union tardia. Uno sufrio

necrosis de la piel que se tratd con injerto de
piel. La discrepancia media en la longitud de
las extremidades fue

3,1 cm. En una escala analdgica visual, la
puntuacién media del dolor mejoré de 7,9 a
3,3.

No hubo reactivacion de TB y todos los casos
presentaron

mejoria marcada en la funcion y

estado de la prétesis.



Ozturkmen Y, Uziimcugil O,

Karamehmetoglu M, Leblebici C CM.

Total knee arthroplasty for the
management of joint destruction in

tuberculous arthritis. 2014. Turquia.

Transversal.

12 casos.

Seguimiento clinico
Seguimiento paraclinico
Puntaje de rodilla

Rango de movimiento.

Artroplastia de rodilla
TBR avanzada
Seguimiento clinico
Seguimiento paraclinico
Puntaje de rodilla

Rango de movimiento.

El puntaje de rodilla de Cirugia Especial (HSS)
aumentd de 44.8 (rango

30-60) preoperatoriamente a 82.7 (rango 64-
92) en el Gltimo seguimiento

(P <0,05). El rango de movimiento promedio
fue de 56 ° (rango de 10 ° a

90 °) antes de la cirugia y 94 ° (rango 80-110)
en el seguimiento final

(P <0,05). Tasas elevadas de sedimentacion
globular (VSG) y

Los niveles de proteina C reactiva (PCR)
volvieron a la normalidad en una media

de 4,0 meses (rango 3-5 meses) y 3,9 meses
(rango 3-6

meses) después de la  operacidn,
respectivamente.

Dentro del periodo de seguimiento promedio
de no se presentd reactivacion de infeccion
tuberculosa (6.1 + 1.8 afios). La VSG fue
normal, inferior a 20 mm/h, después de un
tiempo medio de 5,5 + 2,0 meses. La PCR

fue normal, inferior a 0.8 mg/dl, después de
un tiempo medio de

4.6 + 1.3 meses. En el seguimiento mas
reciente, el puntaje promedio de rodilla
mejoré de 32.4+19.4a

83.4 + 14.0 puntos (p \ 0.05), y la funcién
promedio 33.3 + 11.9 a 86.6 + 7.7 puntos
(p<0.05). Diez rodillas mostraron buena
integridad, y no se encontraron lineas
radiolucidas en la interfaz hueso-proétesis en
relacion con cualquier componente. Las lineas
radiotransparentes fueron

aparentes en el lado tibial en dos rodillas
menos

de 1 mm de espesor y no



Habaxi KK, Wang L, Miao XG, Alimasi
WQ, Zhao XB, Su JG YH. Total knee
arthroplasty treatment of active
tuberculosis of the knee: a review of 10
cases. 2014. China.

Mufioz A RY. Meanings of
“Tuberculosis” in Rural Indigenous
Communities from a Municipality in the
Colombian Amazon. 2017. Colombia.

Sanghvi DA, lyer VR, Desmukh T HS.
MRI features of tuberculosis of the
knee. 2009. India.

Transversal.

Descriptivo. Etnografico

Transversal.

10 casos.

79 individuos.

15 casos.

Artrodesis de rodilla
TBR avanzada
Tratamiento antitb
Seguimiento clinico
Seguimiento paraclinico
Puntaje de rodilla

Rango de movimiento.

Lideres comunitarios indigenas
Conocimiento sobre TB
actitudes con respecto a la TB
Practicas comunitarias sobre TB

Propuesta de intervencion de los
participantes sobre TB.

Derrame articular

Focos de baja sefial en liquido sinovial
Engrosamiento sinovial

Sefial de la proliferacion sinovial en
Imagenes ponderadas en T2

Sefial de la proliferacion sinovial
postgadolinio

no hubo evidencia de aflojamiento del
componente.

Todos los casos presentaron dolor y elevacién
de la sedimentacion eritrocitaria., No se
presentaron caso de Trombosis venosa
profunda o lesiones nerviosas.

Cuatro casos presentaron senos en la piel
curados antes de la cirugia.

Los puntajes promedio de HSS prequirdrgicos
fueron 25.0+2. Todos los pacientes recibieron
artrodesis con abordaje parapatelar medial.
Ocho casos fueron seguidos

por 6-28 meses; el periodo de seguimiento
promedio

fue de 14+0,5 meses. Después de

Puntajes promedio de HSS postquirtrgicos
fueron 86.7+5.45. El rango de movimiento
promedio mejoréa95+5°

Los lideres de la comunidad reconocen que la
TB es una enfermedad que puede causar la
muerte, pero que se puede curar si se asegura
la atenciéon oportuna. Se identificé la
necesidad de conjugar la medicina occidental
con la medicina tradicional.

Todos los pacientes tuvieron proliferacion
sinovial florida. los

la sinovial proliferativa mostré intensidad de
la sefial intermedia a baja En los pacientes con
contraste intravenoso, la hipertrdéfia sinovial
se intensifico considerablemente. Se observo
edema medular (n = 9), osteomielitis

(n = 4), erosiones corticales (n = 5), miositis (n
=6), celulitis



Bae DK, Yoon KH, Kim HS SS. Total knee
arthroplasty in stiff knees after previous
infection. 2005. Korea.

Transversal.

32 casos. 37 rodillas.

Reemplazo total de rodilla
Rodilla anquilosada
Rangos de movilidad

HSS Score

(n =2), abscesos (n = 3) y ulceracidn de la piel
/ formacion de senos

(n = 2) se observaron en el hueso adyacente y
el tejido blando.

La media de la edad fue de 40 afios (20a 63) y
el seguimiento medio fue de diez afios (5 a
13). El rango medio de movimiento
postoperatorio fue de 75.3° (30 a 115) y de

98.7° (60 a 130) en aquellos con anquilosis
parcial. EI HSS score

aumentd de 57 a 86 puntos después de la
operacion. Hubo complicaciones en cuatro

rodillas (12.5%), que incluyeron infeccion
superficial (una), infeccién profunda (una),

fractura femoral supracondilea (una) vy
paralisis transitoria del nervio peroneo comun

(uno). El reemplazo de rodilla anquilosada es
técnicamente  exigente y tiene una
considerable

tasa de complicaciones, se puede obtener una
restauracion razonable de la funcién con
cuidado

seleccion de pacientes, técnica quirurgica
meticulosa y rehabilitacién agresiva.
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96 articulos.
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Tratamiento
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Inmunopatologia tuberculosa
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Transversal.

Transversal.
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20 casos.

21 casos.
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10 casos.

15 casos.
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Anexo 3. Evaluacion STROBE Estudios transversales

ftem
Titulo
Contexto/fundamentos
Objetivos

Disefio del estudio
Contexto
Participantes

Variables

Fuentes de datos/medidas

Sesgos

Tamafio muestral
Variables cuantitativas
Métodos estadisticos
Participantes

Datos descriptivos

Datos de las variables
(resultados)

Resultados principales

Otros analisis

Resultados clave

Lim HC, Bae JH, Hur
CR, Oh JK HS.

Oztirkmen Y,

Zeng M, Xie J, Wang Uzumciigil O,

L HY.

Karamehmetoglu
M, Leblebici C CM.

Titulo

Introduccion

Discusion

Habaxi KK, Wang L,
Miao XG, Alimasi
WQ, Zhao XB, Su JG
YH.

Sanghvi DA, lyer
VR, Desmukh T
HS.

Bae DK, Yoon
KH, Kim HS SS.

Walter ND,
Miller MA,
Vasquez J, et al



Limitaciones
Interpretacion
Generalidad
Financiacion

Total

17/22

17/22

18/22

17/22

17/22

17/22

18/22



Anexo 4. Evaluacion CONSORT Ensayos clinicos

ftem

Titulo ECA

Resumen

Antecedentes

Objetivos

Disefio del estudio

Cambios en los métodos
Participantes criterios de seleccién
Procedencia de los participantes
Intervenciones

Resultados

Cambios en las variables

Tamafio muestral

Andlisis intermedio tm
Generacién de aleatorizacion
Métodos estadisticos
Ocultamiento

Implementacion del ocultamiento
Enmascaramiento

Similitud de intervenciones en el
enmascaramiento

Métodos estadisticos

1A

1B

2A

2B

3A

3B

4A

4B

6A

6B

7A

7b

8b

10

11a

11b

12a

Awoniyi DO,
Baumann R,
Chegou NN,

Petruccioli E,
Petrone L,
Vanini V, et al

Horvati K, B&sze S,
Gideon HP, et al

Mendes KR,
Malone ML,
Ndungu JM, et al

Wu LS, Lee SW,
Huang KY, et al

Lee SW, Wu LS,
Huang GM, et al

Brock I, Weldingh K,
Leyten EMS, et al



Andlisis adicionales

Flujo de participantes
Perdidas y exclusiones
Fechas de reclutamiento
Finalizacién o interrupcién
Datos basales

Numeros analizados

Tamafio del efecto y precision

Dicotomicas tamafio del efecto
absoluto y relativo

Analisis secundarios
Dafios

Limitaciones
Interpretacion
Generalidad
Financiacion
Registro

Protocolo

Total

12b

13 a

13b

14 a

14b

15

16

17 a

17b

18

19

20

21

22

23

24

25

20/36=

24/36

22/36

23/36

23/36

23/36

23/36



