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1. Marco tedrico

Introduccion

La tuberculosis es una de las enfermedades méas conocidas y estudiadas en el mundo.
En 1882 el médico y microbidlogo aleman Robert Koch reporté en sus
investigaciones el bacilo Mycobacterium tuberculosis, el cual posteriormente se
conoceria como bacilo de Koch, este bacilo se consider6 el agente causal de la
tuberculosis, una enfermedad potencialmente curable, por estas investigaciones
recibio el premio Nobel de fisiologia médica en 1905; y se considerd junto con Louis

Pasteur el padre de la microbiologia moderna. *

En 1940 con el descubrimiento y desarrollo de diferentes lineas de tratamiento de la
tuberculosis, se inicié un descenso de casi el 10% anual en diversos paises, no asi en
los paises subdesarrollados. Sin embargo, en 1993 la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) emitié una alerta sanitaria declarando la tuberculosis como una
emergencia de salud a nivel mundial.

En el 2014 surgio una iniciativa llamada “Estrategia de erradicacion de la tuberculosis
de la OMS” en la cual se estipularon ciertas metas por cumplir en los proximos afos.
Las que incluyeron una reduccion en el 90% del nimero absoluto de muertes por

tuberculosis y reduccién en el 80% de la incidencia de tuberculosis?

En el 2015 tomando en cuenta las iniciativas de erradicacion de la tuberculosis a nivel
mundial, se cred una estrategia de atencion a nivel nacional con la consideracion de
varios escenarios de acuerdo la prevalencia en las diferentes entidades.

El escenario de mayor importancia es aquel que se implemento en los estados con
mas de 20 casos por 100,000 habitantes en donde se reforz6 el compromiso politico,
se consolido la red de laboratorios, se incremento la deteccion oportuna, se planed la
adherencia terapéutica al 100%, asi como la deteccion del 100% de las resistencias a

farmacos. ’



Actualmente la tuberculosis es la novena causa de mortalidad a nivel mundial y la
primera por enfermedades infecciosas segun el reporte del 2017. En la poblacién
pediatrica la tuberculosis es una de las causas de mortalidad en todos los grupos desde
el primer afio de edad, con un pico a los 8 afios y 15 afios.® En 2011 se realizé un
estudio en el Hospital Infantil de México en conjunto con la direccion de informacion
epidemioldgica de la secretaria de salud en donde se analizo la mortalidad por
tuberculosis en menores de 15 afios, en dicho estudio se revela que la tasa de
mortalidad del afio 2000 al 2009 es de 0.14 por cien mil nifios menores de 15 afios,
distribuidos de la siguiente manera: 11.6% para menores de un afio, 28.6% para nifios

de 1 a 4 afios, 21.7 % para nifios de 5 a 9 afios y 38% para nifios de 10 a 15 afios. >

Epidemiologia.

Es una de las enfermedades infecciosas mas frecuentes, se estima que 1 de cada 3
individuos mundialmente esta infectado por este agente. Las personas infectadas con
el bacilo tuberculoso tienen un riesgo de enfermar de tuberculosis a lo largo de la vida
de un 5-15%."

A nivel mundial en el afio 2017 se estima que 9 a 11 millones de personas adquirieron
tuberculosis en el afio 2017, de los cuales un millén de casos fueron en pacientes

pediatricos. 2

La Organizacion Panamericana de la salud reporta en el 2018 aproximadamente
273,574 casos de tuberculosis en todas sus formas; el 11% asociado a VIH y el 3%

con resistencia antimicrobiana. °

Es la principal causa de morbimortalidad por un agente infeccioso unico, incluso esta
por arriba del virus de la inmunodeficiencia humana. ** La morbilidad en el afio 2016
de tuberculosis pulmonar en México fue reporta en 13.8 casos por 100,000

habitantes.” Mientras que la morbilidad por tuberculosis meningea, fue de 0.3 casos
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por 100,000 habitantes en el 2015, para ese mismo afo en el estado de Morelos se

report6 0.1 casos por cada 100,000 habitantes®

La morbilidad para el afio 2016 de tuberculosis pulmonar en México fue reportada en
13.8 casos por cada 100,000 habitantes, para otras formas se reporta de 3.2 casos por
cada 100,000 habitantes y para el estado de Morelos fue de 3 casos de tuberculosis

pulmonar por cada 100,000 habitantes. °

Segln los reportes nacionales de casos nuevos de tuberculosis en la poblacion
general, solo en el 2017 se reportaron 3,927 casos de tuberculosis pulmonar y 820

casos de tuberculosis para cualquiera de sus otras formas de presentacion.

De acuerdo a la OMS en el reporte global del afio 2018, reporta a la tuberculosis
dentro de las 10 primeras causas de muerte a nivel mundial, la mortalidad anual a
nivel mundial es de 1.3 millones de personas por afio en pacientes libres de
enfermedad por VIH y 300,000 muertes en pacientes portadores de VIH.> En México
se reportd una tasa de mortalidad para el 2015 de 1.7 casos por cada 100,000
habitantes y para el estado de Morelos de 0.7 casos por cada 100,000 habitantes para

el mismo afio.’

A nivel nacional, en la poblacion general la enfermedad mas frecuente es la
presentacion pulmonar, solo en el afio 2018 se diagnosticaron 16,918 casos nuevos
de tuberculosis, en Morelos se reportaron 115 casos nuevos, segun el boletin de
vigilancia epidemioldgica para la semana 1 del 2019. Estéa situado en el lugar 23 de

las 32 entidades federativas'!

En México aproximadamente el 10% de los casos de tuberculosis son en pacientes de

0 a 19 afios.*°



En México, el 31% de los pacientes pediatricos con diagndstico de tuberculosis se ha
asociado el diagndstico con otra patologia, siendo mas frecuente la asociacion con la
desnutricion y VIH; por lo menos del 40 al 60% de los pacientes con VIH y factores
de riesgo para tuberculosis desarrollaran una tuberculosis activa y el 11% de estos

moriran como resultado de la coinfeccién y sus complicaciones. *°

Los pacientes con coinfeccion con VIH tienen un rol importante en el desarrollo de
la tuberculosis. La causa principal es la reduccién en el recuento de linfocitos CD4
los cuales son los primeros en responder durante la respuesta inmune celular que es
la que participa para controlar la enfermedad del agente causal. Estos pacientes tienen
de 20 a 40 veces mas riesgo de adquirir la enfermedad primaria y de 50 a 110 veces

més riesgo de progresar de una enfermedad latente a una activa.*

e Agente causal

El género Mycobacterium pertenece a la familia de Mycobacteriaceae, la cual en sus
origenes solo tenia en su dominio a dos especies: M. leprae y M. tuberculosis.

Se catalogan dentro del grupo de las bacterias &cido-alcohol resistentes (BAAR),
debido a la pared con abundantes lipidos que le proporciona una barrera adicional que
limita la incorporacion de farmacos. Los bacilos son capaces de sobrevivir durante

semanas o meses en la superficie de los objetos, son sensibles a la luz UV y al calor.™

Hoy en dia se han descrito méas de 120 especies de micobacterias diferentes.

El complejo Mycobacterium tuberculosis incluye a un grupo de micobacterias que
son similares en el 95% de su DNA, son: M. tuberculosis, M. bovis, M. bovis BCG
(la cual es una variante utilizada especialmente para la vacunacion); M. africanum
(endémica de Africa tropical), M. microti (causa de tuberculosis en especies

animales), M. canetii (poco frecuente). *2

El 10 al 30% de las micobacterias aisladas en laboratorio se trata de Mycobacterium

no tuberculosis. Las infecciones por micobacterias atipicas han tenido un incremento
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en su frecuencia posterior al inicio de la epidemia VIH/SIDA. Estas micobacterias
pueden producir cuadros similares a la tuberculosis clasica pulmonar o incluso no
tener significado clinico. Cuando se encuentran repetidamente en cuadros sugestivos
de tuberculosis podrian tener relevancia clinica. En la mayoria de los pacientes con
comorbilidad infecciosa con VIH y especificamente a aquellos con recuentos de
linfocitos CD4 menores a 50 mm?® puede dar lugar a un cuadro diseminado que puede

afectar a cualquier 6rgano. **2

e Fisiopatologia

La forma de contagio es habitualmente por via aérea a partir de lesiones pulmonares
en pacientes baciliferos, que al toser generan gotas de fliigge, que llevan en su interior
bacilos de tuberculosis que miden de 1 a 5 micras los cuales tienen la capacidad de

llegar a los alveolos pulmonares causando la primoinfeccion.™

Ademas de la inhalacion, el contagio puede realizarse por via oral, transplacentaria y
rara vez mucocutanea. Posterior a la via de contagio los bacilos de tuberculosis son
fagocitados por macrofagos dentro de los alveolos pulmonares, estos bacilos
permanecen intracelulares con una replicacién aproximadamente cada 25 horas,
durante este tiempo y gracias a los mecanismos de evasién de las micobacterias

permanecen intactas dentro de los fagocitos.

Si la enfermedad se manifiesta o queda latente depende de la carga bacilar y de la

capacidad del hospedero de responder a los agentes. *°

En los adultos y adolescentes las micobacterias que llegan a los alveolos pulmonares
son fagocitadas por los macrofagos locales, posteriormente se induce una respuesta
inflamatoria local, que lleva a reclutar células mononucleares de vasos vecinos, estas
células son las que inician la construccion en bloque del granuloma. Inicialmente el
granuloma es una masa amorfa de macréfagos, monocitos y neutréfilos, los
macrofagos se diferencian en células especializadas, principalmente células gigantes

multinucleadas, células espumosas y macrofagos epiteliares.



Con el desarrollo de la respuesta inmune adquirida y el arribo de linfocitos, el
granuloma adquiere una estructura mas organizada. Los macrofagos del centro
principalmente espumosos son los que producen el caseum central, y estos a su vez
son rodeados por linfocitos que posteriormente llevan a fibrosis. En caso de que el
granuloma crezca, drene su contenido y se cavite, es decir que la respuesta
inflamatoria no sea capaz de contenerlo, las micobacterias quedan libres en las vias
respiratorias inferiores, incluido el espacio alveolar, originando que este paciente sea

contagioso. *°

En los pacientes inmunocompetentes la respuesta inmunoldgica principal es la
celular, la cual es inducida posterior a la fagocitosis de los bacilos por células
dendriticas y macrofagos, los cuales son presentados a los linfocitos T (CD4+ y
CD8+). Posteriormente las células presentadoras de antigenos por medio de la IL-12
forman una clona de linfocitos CD4+ (Th1) los cuales producen citocinas (IL-2),
factor de necrosis tumoral beta e interferon gamma. Este Ultimo actia como un
activador de macréfagos, los cudles si son capaces de fagocitar y digerir a los bacilos
que lo infectan. 17 En caso de que los bacilos logren evadir esta destruccion, quedan
vivos por afios dentro de los macrofagos lo cual se traduce en una tuberculosis

latente.’

En la mayoria de las veces los bacilos que llegan a nivel alveolar son fagocitados por
los macrofagos y posteriormente destruidos. Solo el 10% de las personas que tuvieron
la primoinfeccion desarrollaran posteriormente la enfermedad a corto plazo y un 5%

restante mantendra la infeccion de manera latente con la posibilidad de reactivacion.'®

La primoinfeccion por tuberculosis es la etapa en la que el individuo tiene el primer

contacto por el bacilo de tuberculosis y se divide en tres fases:

1. Fase prealérgica o de induccion a la respuesta inmunoldgica: se presentan
sintomas inespecificos como la falla de medro, diaforesis, fiebre de larga

duracion, tos de predominio matutino o nocturno. Esta fase corresponde al
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periodo de incubacidon que abarca desde de 2 hasta 12 semanas. Las pruebas
diagnosticas incluidos el PPD no son reactivos.

Fase alérgica o expresion de la respuesta inmunoldgica: tiene una duracion de 6
a 24 meses, el cuadro es mas especifico, en el tipo pulmonar se caracteriza por
linfangitis, neumonitis y linfadenitis (complejo de Ranke). EL PPD puede ser
positiva en 50 a 70% de los casos y la baciloscopia puede ser negativa hasta en el
90%. EL cultivo es positivo del 5 al 30%.

Curacion: el 90% de los pacientes que tienen una primoinfeccion llegan a formar
el ndédulo de Ghon que es una cicatrizacion de las lesiones anteriormente descritas.
Tiene una duracion de 12 a 24 meses. El 10% restante evolucion a una enfermedad

pulmonar o diseminada.**

En la tuberculosis primaria sin tratamiento, aproximadamente del 15 al 20% de
los nifios infectados en el primer afio de vida desarrollaran meningitis por
tuberculosis o tuberculosis miliar en 2 afios. EI 7% sera tuberculosis dsea.

Para todos los nifios mayores de un afio y menores de 5 afios, el riesgo de
desarrollar tuberculosis meningea o miliar en dos afios es del 4% y tuberculosis
6sea del 1-2%. Después de los 5 afios, el riesgo de diseminacién hematdgena va
disminuyendo paulatinamente hasta los 10 afios. *

De acuerdo con el sitio de afeccion por Mycobacterium, pueden ser infecciones

extrapulmonar o pulmonar.

Clasificacion extrapulmonar

o Tuberculosis Meningea:

Es la manifestacion mas severa de la tuberculosis a nivel pediatrico teniendo un
50% desenlace fatal. La mayoria de la poblacién afectada con este tipo de

presentacion de tuberculosis se encuentra entre los 2 y los 4 afios.™
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La patogénesis es similar a los otros tipos de tuberculosis con una primoinfeccion
por inhalacion de bacilos, los cuales quedan latentes en ganglios linfaticos,
causando una diseminacion hematégena que permite su deposito cerca de los
ventriculos o en el espacio subaracnoideo, lo que conlleva a la formacién de
granulomas. Estos granulomas de manera frecuente son observados en estudios

de autopsias en pacientes con diagnéstico de tuberculosis. °

La tuberculosis se disemina al cerebro mediante tubérculos que se localizan en la
region subependimaria y en la superficie de la corteza cerebral, cuando estos
tubérculos se rompen, hay liberacion de los bacilos y los antigenos originan una
irritacion meningea, y la produccion de exudado Yy fibrosis pueden llevar a una

hidrocefalia obstructiva. *>*"

Los mecanismos inmunoldgicas tienen un papel importante sobre todo en
pacientes no vacunados con BCG ya que tienen un gran nimero de linfocitos
CD4, linfocitos T y macrofagos no activados, los cuales no han estado en contacto
con el bacilo, lo que permite que se instale y se desarrolle la infeccion; ademas de

que las citocinas proinflamatorias tienen un papel importante en el dafio a SNC.
17

La infeccion por tuberculosis en el SNC se puede presentar como una meningitis
subaguda, cronica o presentar sintomas de masa ocupativa por los tuberculomas.
Se puede presentar de manera aislada, asociada a tuberculosis pulmonar o en
formas diseminadas o también conocidas como tuberculosis miliar. Los sintomas
son secundarios a una vasculitis e irritacion local por la ruptura de los

granulomas.*’

Los tuberculomas nacen de pequefias areas necroticas, cerca de la sustancia
blanca y gris, los cuales se rodean de edema e infiltracion por neutrdfilos,
linfocitos, células gigantes e histiocitos; contiene un area central de caseum de

hasta 8 cm de didmetro, la localizacion mas frecuente en los pacientes pediatricos

12



es en cerebelo y en adultos en el 16bulo frontal. La sintomatologia mas frecuente

es por efecto de masa ocupativa. *°

Los principales signos y sintomas de la meningitis por tuberculosis descritos son
fiebre (97%), vomito (73%), letargo (73%) apatia (50%), convulsiones (50%),
anorexia (27%), irritabilidad (25%), cefalea (20%). *'

La tuberculosis meningea se clasifica en tres estadios clinicos: el primero con
sintomas inespecificos constitucionales, fiebre, irritabilidad y la cefalea es el
principal sintoma. El segundo estadio es una paralisis de los nervios craneales,
datos de encefalitis y evidencia de inflamacién meningea; mientras que en el
estadio final los nifios presentan alteraciones mentales profundas, tendencia al

incremento en la presion intracraneal y vasculitis. 14,15.

La meningitis por tuberculosis tiene un periodo de prédromos el cual incluye
malestar, fatiga, anorexia, vomito, cefalea y fiebre. Las presentaciones agudas son
casi indistinguibles de otras presentaciones de meningitis bacteriana. Puede haber
paralisis de algunos pares craneales (11, VI y VIII principalmente) cuando se
comporta como lesion ocupativa o irritativa. Las convulsiones pueden presentarse

en cualquier momento de la enfermedad.?

La hidrocefalia de igual manera es frecuente en los pacientes pediatricos debido
a que hay produccion de exudado y fibrosis que resulta en bloqueo de las cisternas
interpeduncular y agujeros de Luschka y Magendie lo que lleva a una hidrocefalia
obstructiva, ademas de presentaciones oftalmol6gicas como invasion a la porcion

proximal del nervio 6ptico, neuritis retrobulbar o atrofia éptica. %

El diagnostico por laboratorio se realiza con un estudio de LCR, de manera
frecuente se encuentra liquido turbio o xantocrémico, pleocitosis por linfocitos
(50 a 100/mm?®), incremento en las proteinas (1 a 5gr/L) y una disminucién
significativa en la glucosa (menor a 40mg/dL), ademas del estudio citoldgico y

citoquimico se realiza el estudio microbiol6gico con una inspeccién con blsqueda
13



de los bacilos acido alcohol resistentes con tinciones especiales principalmente
Ziehl Neelsen, tincién auramina rodamina, ademas de cultivo microbioldgico.!>
Asi como la realizacion de estudios de biologia molecular como GeneXpert
MTB/RIF que ademés de confirmar el diagnostico nos reporta el patron de
resistencia a Rifampicina.

En el diagnostico complementario de gabinete como la radiografia de torax es
positiva en 40 a 87% de los pacientes; en la tomografia axial computada ( TAC),
o resonancia magnética (RMN ) se pueden identificar tuberculomas, hidrocefalia,

infartos o incremento del grosor meningeo a nivel basilar. 2.

El tratamiento farmacolégico esta homologado a nivel mundial, incluye la terapia
multiple con 4 antifimicos basicos; etambutol, rifampicina, isoniazida y la
pirazinamida, los ultimos dos tienen mayor penetracion al SNC, el tratamiento
tiene una duracion de un afio. Ademas del tratamiento antimicrobiano se agrega
manejo con esteroides de manera conjunta lo que incrementa la sobrevida de los

pacientes que presentan tuberculosis meningea. >

La mortalidad de la tuberculosis meningea se reporta entre el 13 y 23% con un

riesgo de secuelas severas en 30 a 40% de los pacientes.™

o Tuberculosis Miliar:

La tuberculosis miliar es el 1% aproximadamente de todos los casos de
tuberculosis activa a nivel mundial, el cuadro clinico es resultante de la
diseminacién masiva linfohematégena de los bacilos®® afectando

principalmente pulmaén, rifién, bazo, medula 6sea y cerebro. *°

Este tipo de tuberculosis se considera diseminada y es la mas frecuente en
pacientes inmunocomprometidos o de menor edad. El cuadro clinico incluye
fiebre, sintomas constitucionales (astenia, adinamia, hiporexia y pérdida de peso
principalmente), hepatomegalia y esplenomegalia. La afeccion a sistema
nervioso central se da en el 20% de los nifios que presentan tuberculosis
diseminada.™
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Se trata de una expresion de la tuberculosis primaria y habitualmente se
desarrolla en los primeros 6 meses de iniciada la enfermedad. El inicio es

subagudo y puede existir fiebre recurrente de alto grado.*’

A nivel pulmonar puede existir necrosis secundaria a una ocupacién alveolo
capilar. La imagen tipica en la radiografia es una infiltracion heterogénea
bilateral diseminada micronodular y macronodular (granos de mijo), derrame

pleural, afeccion del 16bulo medio y apical. "

La exploracion de fondo de ojo, es util ya que puede detectar tubérculos
coroidales, se debe de hacer diagnostico diferencial con histiocitosis de células

de Langerhans.™

Para el diagndstico, la prueba de tuberculina cutanea puede ser poco Util, ya que
existe la posibilidad que se reporte como anérgica por la diseminacién de la
enfermedad. Debido a lo anterior se recomienda el aspirado gastrico los cuales

hasta el 50% de los cultivos son positivos.

El tratamiento debe ser mas prolongado, a comparacion de otros tipos de

tuberculosis; 12 meses para lograr su remisién completa. **

En los casos con tratamiento oportuno, la temperatura suele normalizarse en las
primeras dos semanas. Las lesiones que se observan radiologicamente mejoran

en 10 semanas y desaparecen por completo a los 6 meses. *’

Los pacientes que no reciben tratamiento tienen una mortalidad del 100%, esta

se presenta a causa de meningitis tuberculosa en 4 a 12 semanas. 1" %
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o Tuberculosis Osea:

Representa del 1 al 5% de todos los casos de tuberculosis. afecta principalmente
el esqueleto axial, fémur, tibia y peroné, los cuales tienen un mayor aporte
sanguineo. La diseminacion es hematogena o linfatica de un sitio primario a nivel
pulmonar o por contigilidad con un ganglio linfatico paravertebral. >*"%3

Las lesiones se desarrollan en 3 meses, pero usualmente ocurren hasta 1 a 3 afios

después de la infeccién primaria.*®

Es maés frecuente en los pacientes de la segunda década de la vida, excepcion del
involucro del esqueleto axial o enfermedad de Pott el cual puede afectar pacientes
menores, asi como el involucro a huesos pequefios de manos y pies, manifestadas
como dactilitis.**** El riesgo promedio de presentarla en nifios menores de 5

afios infectados es aproximada del 5%. *

La forma mas comun de tuberculosis osteoarticular es la vertebral en un 30% a
50%, afecta principalmente la zona dorsal y dorsolumbar, con destruccion de los
cuerpos vertebrales (Mal de Pott) o afectar los arcos posteriores (enfermedad de

Lannelongue). >’

Las lesiones Oseas se pueden presentar hasta 10 afios después de la
primoinfeccion, las lesiones solitarias se observan con mayor frecuencia en los
pacientes sanos Yy las lesiones mdaltiples en pacientes con algln

inmunocompromiso previo. **

En un estudio realizado en Texas con pacientes diagnosticados con tuberculosis
del afio 2009 al 2015, se analizo el porcentaje y los factores de riesgo (del
ambiente, el huésped y de el microorganismo) para la diseminacion
extrapulmonar, siendo la tuberculosis dsea el tercer lugar con el 12% precedido
por infiltracion linfatica y a pleura. Los pacientes que mas presentaron

infiltracion 6sea fueron los mayores de 45 afios. 2
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El cuadro clinico incluye sintomas locales predominantemente y sistémicos
(33%) como dolor local, limitacion de los movimientos de la columna,
alteraciones de la marcha, sindrome de compresion radicular o medular; dentro
de las manifestaciones de la tuberculosis dsea locales se incluyen la espondilitis,
artritis y osteomielitis.*” En los nifios es més frecuente que se presente dolor y
rigidez, pero la severidad de los sintomas depende de la posicion y del numero
de vertebras involucradas. En los pacientes menores, que no localizan dolor, se
puede presentar como dolor e irritabilidad a los movimientos como sentarse o al

cambio de pafial. °

La patogenia de la espondilitis tuberculosa incluye dos tipos de lesiones
vertebrales fundamentales, una difusa superficial y otra la cavernosa localizada.
La forma difusa superficial abarca varios cuerpos vertebrales; existe un espacio
virtual creado por una secrecion purulenta hasta el tejido 6seo erosionado y
periostio. La forma cavernosa es localizada, comienza a nivel del cuerpo e invade
el disco intervertebral; este disco es sustituido por tejido necrético por lo que la

vértebra colapsa condicionando la deformidad xifética. *’

El diagndstico puede iniciar con la sospecha clinica, la radiografia se debe de
realizar en cualquier nifio con sintomas esqueléticos o articulares y los hallazgos
mas frecuentes son disminucion del espacio del disco intervertebral, diferentes
grados de destruccion vertebral y xifosis, en sospecha de dactilitis los hallazgos
ademas de destruccion dsea incluyen esclerosis y lesion de tejidos blandos; la
tomografia puede dar una imagen mas nitida que la radiografia para visualizar la
destruccion dsea, la resonancia magnética es el estudio de eleccion para
visualizar especificamente los cuerpos vertebrales, los discos intervertebrales y
los tejidos para espinales, demuestra las lesiones mucho tiempo antes que las
radiografias simples. EI 50% de los pacientes con tuberculosis dsea tiene una
radiografia de torax con lesiones del parénquima pulmonar. También si se cuenta
con el recurso del gamagrama que es de utilidad principalmente para busqueda

de lesiones silentes en alguna otra localizacién.
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Los cultivos de las lesiones son positivos en 75% de los pacientes ademas de la
prueba GeneXpert MTB/RIF para evaluar la resistencia a rifampicina, siendo el

estudio histopatolégico un método de gran apoyo. **

El tratamiento incluye curetaje para debridar el tejido 6seo necrético y realizar
cultivo, asi como el empleo del tratamiento antifimico con el empleo de

analgésicos, no se recomienda inmovilizacion.™

o Tuberculosis Linfatica:

La tuberculosis linfatica constituye el 50% de la tuberculosis extrapulmonar,
siendo causada por una diseminacién hematégena de un sitio primario,
principalmente pulmonar. Los pacientes rara vez presentan sintomas de
enfermedad sistémica, la enfermedad se desarrolla aproximadamente en los 6
meses posteriores a la primoinfeccion, la prueba de PPD es reactiva con una

induracion mayor de 10mm 70% al 90% de los casos. *>*

La linfadenitis por micobacterias no tuberculosis, generalmente afecta un solo
ganglio, rara vez tienen compromiso pulmonar y el PPD es no reactivo. *’

Los sitios de principal afeccion son la region cervical anterior, seguido del
triangulo posterior del cuello, area submandibular y supraclavicular, y con menor

frecuencia intra toracicos, intrabdominales o inguinales. *>*’

Los ganglios afectados miden en promedio de 2 a 4 cm, y se pueden acomparfiar

con cambios cutaneos periféricos.

Los sintomas sistémicos se presentan solo en el 50% de los pacientes y el 33%
tiene afeccion pulmonar evidente por radiografia.

Los nodulos que no se tratan tienden a caseificarse, e invadir zonas continuas y
formar cadenas linfaticas comprometidas. La escision quirdrgica no es curativa,

aunque si necesaria para establecer el diagnéstico. **
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La tuberculosis ganglionar se clasifica en tres grupos:

Primer grupo: el momento en que los ganglios han aumentado de tamafio, la piel
no estd comprometida y el ganglio se palpa firme y no adherido a planos
profundos.

Segundo grupo: los ganglios estan adheridos entre si y la piel se ha fijado a ellos,
con cambios en la coloracién eritematosa-violacea, forman abscesos frios
fluctuantes, poco dolorosos a la palpacion y pueden fistulizar (escrofula).

En el tercer grupo los ganglios permanecen aumentados de tamafio, son firmes e

involucionan de manera espontanea o evolucionan hacia absceso. *’

Las biopsias de ganglio es el método diagndstico de eleccion, es positiva a la

tincion de Ziehl Neelsen del 25% al 30% vy los cultivos son positivos en el 50%. *’

El tratamiento es con farmacos antifimicos por 9 meses con terapia cuadruple
como se explicara mas adelante, la cirugia como tratamiento no se ha demostrado
que agregue algun beneficio o mejore el prondstico, pero si es necesaria para la
obtencion de muestra necesaria en la realizacion de la reaccion en Cadena de la

Polimerasa (PCR del inglés Polymerase Chain Reaction) y cultivos. *°

o Tuberculosis Cutanea:

La tuberculosis cutanea se consideraba una enfermedad de salud publica durante
el siglo XIX y XX, con el cambio en los habitos higiénicos, las mejoras en las
viviendas, el uso de la vacuna BCG Yy la introduccién de un tratamiento efectivo

favorecié una disminucion significativa en el nimero de casos.?
La apariencia clinica de la tuberculosis cutanea es muy variada, incluyen papulas

inflamatorias, placas verrugosas, nédulos supurativos, ulceras cronicas y algunas

otras lesiones.
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La tuberculosis cutanea se puede clasificar de acuerdo a la carga bacteriana en las
lesiones cutaneas:

1 Formas multibacilares: en donde el bacilo es facilmente identificable en el
tejido cutdneo o aislado en exudado. (Incluyendo chancro tuberculoso,
escrofuloderma, tuberculosis periorificial, tuberculosis miliariforme aguda y
abscesos metastasicos (tuberculosis gomosa). 2

2 Formas paucibacilares en donde es dificil aislar el microorganismo incluso a
nivel histoldgico. Estas son menos frecuentes y solo incluye dos tipos: tuberculosa
verrucosa cutis y lupus vulgaris. 2

3 Ides por tuberculosis, que no son lesiones con bacilos en su interior, pero son
causadas por reacciones inmunologicas a los antigenos de Mycobacterium. Incluye
tres variantes: tuberculide papulonecrotico, liquen escrofulosorum, y eritema

indurado de Bazin. %

En promedio todos los métodos diagndsticos para tuberculosis cutanea tienen una

sensibilidad y especificidad menor en comparacion de la tuberculosis pulmonar.

Los mecanismos diagndésticos incluyen la prueba cutanea a la tuberculina; la cual
tiene una sensibilidad entre el 33% y el 96% Yy una especificidad de 62.5% con un
punto de corte de 10 mm para tuberculosis cutanea. En la poblacion no vacunada
la sensibilidad es mayor, hasta el 97%. Algunas presentaciones clinicas como el
chancro, periorificial y la miliariforme cursa con resultados negativos.

Los ensayos con interferdn gamma en el estudio de tuberculosis cutanea, tiene una
sensibilidad del 91.6% muy parecida a la que tiene la presentacion pulmonar, tiene

una especificidad del 75.8%.
La identificacion en frotis con Ziehl Neelsen es la técnica mas usada para el

diagnostico de tuberculosis; junto con el cultivo de micobacteria, que es el Gold

estandar para deteccién de infeccién activa por tuberculosis. 2’
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e Tuberculosis Pulmonar:

La historia natural de la tuberculosis pulmonar inicia con la primoinfeccion
tuberculosa, que condiciona un cuadro agudo o un estado de tuberculosis latente.
El sistema inmunoldgico es el encargado de detener o dejar continuar la

enfermedad. *’

Los pacientes pediatricos casi siempre sufren contagio por un adulto, manifiestan
una enfermedad paucibacilar y no cavitaria, ademas de una dificultad para producir
esputo y expectorarlo. *

Esta infeccion incluye la afeccién del sistema linfatico intratordcico y la

enfermedad a nivel parenquimatoso.

Existen 3 formas de involucro pulmonar: la primera es la tuberculosis primaria
parenquimatosa, la segunda es la progresion primaria y tercera es la enfermedad
por reactivacion. La poblacion mas frecuentemente afectada son los nifios entre 5

y 10 afios. ™

Se ha demostrado que un factor de alto riesgo para adquirir la enfermedad es una
convivencia con adultos con presencia de tuberculosis, ademas la ingesta de

lacteos no pasteurizados.?

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son fiebre o febricula, habitualmente
por las tardes de 2 semanas 0 mas de evolucion, la cual se acomparia de escalofrios,
tos cronica, falla de medro, pérdida de peso, hiporexia, irritabilidad o apatia,

cuadros diarreicos de repeticion, ademas de astenia y adinamia. '

El primer paso en el diagnostico de tuberculosis pulmonar requiere la sospecha de

la enfermedad; ya sea por el contacto con adultos portadores de la enfermedad o
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que vivan en zonas endémicas. El retraso en el diagndstico es comdn por que los

sintomas no son especificos. *’

En pacientes que son adolescentes los sintomas tipicos de la tuberculosis pulmonar
son: tos de mas de 3 semanas de evolucion que puede ser productiva, con esputo,
que empeora con el tiempo y se puede asociar con hemoptisis, disnea, fiebre,

sudoracion nocturna, pérdida de peso, dolor de pecho (involucro pleural).?®

Los pacientes inician con sintomas cuando hay crecimiento de los nodos linfaticos
comprimiendo las estructuras adyacentes, colapsando de esta manera algln
bronquio o bronquiolo terminal. La progresion de la enfermedad primaria resulta
de una pobre contencién de la infeccién inicial y se asocia con destruccion del

tejido y con formacién de cavitaciones. *

La forma cavitaria se desarrolla en tres circunstancias: en la primera se observa en
pacientes muy pequefios, inmunocomprometidos, en la segunda la erosion de un
nodulo hacia la via aérea conlleva a la aspiracion de los bacilos, en la tercera se da
el desarrollo de la enfermedad cavitaria del adulto o en pacientes mayores de 10

anos.

La enfermedad por reactivacion es mas frecuente en pacientes adolescentes,
particularmente en areas geograficas endémicas, con alto grado de coinfeccién con
VIH.

La extension directa a estructuras adyacentes puede resultar en afeccion del
pericardio, la pleura y por consecuencia crear fistulas broncopleurales. *

La enfermedad por reactivacion es mas frecuente en adolescentes o en pacientes que
viven en zonas endémicas o0 que tengan coinfeccion con el virus de

inmunodeficiencia humana (VIH). **
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. Diagnostico:

El diagndstico de tuberculosis en la edad pediatrica es todo un reto, ya que los
hallazgos por imagen son poco especificos y generalmente los pacientes son
paucibacilares lo que hace més complicado el aislamiento microbiol6gico. Debido

a lo anterior gran parte del diagnéstico se realiza por sospecha clinica. ¥

La presentacion clinica de la tuberculosis en pacientes pediatricos es variable y poco

especifica, en muchas ocasiones se confunde con muchas otras enfermedades.

La presentacion clinica mas frecuente incluye:

- Tos persistente que no remite, de mas de 2 a 3 semanas de duracion, que no
mejora con el curso de los antibidticos.

- Fiebre de origen desconocido (intermitente, de bajo grado)

- Pérdida de peso o dificultad para la ganancia de peso.

Otros: incremento de volumen en cadenas ganglionares (principalmente en el
cuello), sudoracién nocturna, neumonia, derrame pleural, atelectasias, nddulo

pulmonar solitario, masa pulmonar que no mejora con el curso de antimicrobianos.*

Para diagnosticar tuberculosis, se requiere ademas del cuadro clinico cualquiera de

los siguientes criterios:

Respuesta favorable al tratamiento antifimico.

Antecedente epidemioldgico de convivencia con un caso bacilifero.
Reactor positivo al PPD, con o sin antecedente de vacunacion.
Baciloscopia positiva.

Asilamiento por cultivo de la micobacteria

Deteccion de micobacteria por PCR o amplificacion de RNA.

N o a &~ wDdh e

Lesiones histopatoldgicas compatibles con tuberculosis por biopsia o
autopsia.

8.  Estudios de gabinete (Rx de térax, TAC craneo, Rx de columna vertebral,
USG abdominal, RMN, etc.)’
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o Diagnostico de laboratorio:

1 La prueba de tuberculina cutanea o PPD (Derivado Proteico Purificado) es un
precipitado que se obtiene del medio de cultivo sintético de Mycobacterium
tuberculosis. Produce una reaccion de hipersensibilidad tardia en personas que han
tenido contacto con el bacilo. Se aplica de manera intradérmica 0.1mL del derivado
proteico purificado 0 5 UT, en la regidn anteroexterna del antebrazo, en la union del

tercio medio con el superior. *’

La prueba de PPD se lee en milimetros de induracién a las 48 a 72 horas de
inoculacién intradérmica. Esta prueba se hace positiva de 3 semanas a 3 meses
posterior a la infeccion y puede permanecer positiva toda la vida. *

Una induracién de mas de 5 mm se interpreta como positiva en nifios o adolescentes
con contacto de un caso de tuberculosis bacilifera, si se tiene evidencia clinica, se

debera solicitar una radiografia de térax.

La induracion de mas de 10 mm se considera positivo en menores de 5 afios,
pacientes con alto riesgo de enfermedad diseminada, que tengan residencia en
alguna zona de riesgo, comorbilidades, contacto con adulto con tuberculosis, 0 en
pacientes con alguna condicion clinica como linfoma, diabetes, insuficiencia renal
cronica y desnutricion. *’

La induracién por arriba de 15 mm es positiva en pacientes sin factores de riesgo.™
Los falsos negativos pueden ser secundarios a: caducidad del PPD, mala aplicacion,
tuberculosis meningea o miliar, enfermedades anergizantes como rubeola o
sarampién, tratamiento con inmunosupresores, desnutricion severa, embarazo o

aplicacion de vacunas en los Gltimos 3 meses. *’

2. Baciloscopiay cultivo microbioldgico: es el Gold estandar para el diagnéstico
de tuberculosis. Tiene un limite de deteccion de 10 a 100 unidades formadoras de
colonia por mililitro en un medio de cultivo solido o liquido. La sensibilidad es del

7 al 40%. El tiempo que se requiere para el crecimiento es aproximadamente de 6
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semanas, lo cual es poco util para el inicio de tratamiento, pero si es necesario para
la pauta de tratamiento, al realizar la susceptibilidad antimicrobiana a farmacos de
primera y segunda linea. *

Un cultivo en el medio Lowenstein Jensen (solido) tiene de 6-8 semanas de
procesamiento para el examen de susceptibilidad lo que afiade 3-6 semanas mas el
diagnostico. La técnica de cultivo radiométrica usa un medio de cultivo selectivo

llamado BACTEC (liquido) y acorta el tiempo de cultivo hasta 2 semanas. *

Para los pacientes pediatricos el aspirado de jugo gastrico es la muestra ideal, para

adolescentes y adultos es el esputo. *

Los métodos de recoleccion de muestra en pediatria son:

- Esputo inducido: En los nifios con sospecha de tuberculosis principalmente
pulmonar, se realiza la técnica de induccidn de esputo.

El procedimiento se realiza con el paciente en ayuno minimo de 3 horas, se aplican
nebulizaciones con solucién salina hiperosmolar al 5% mas salbutamol (0.3 a
0.5mL), ademas de oxigeno a 3L/min durante 15 min, posteriormente se realiza
palmo percusién en térax anterior y posterior por 3 a 5 minutos. Se obtiene moco
por medio de una sonda estéril por aspiracién nasofaringea. Se debe tomar una

muestra diaria por 3 dias. !

- Aspirado géstrico: el moco del tracto respiratorio continuamente es deglutido
aun en pacientes con incapacidad de expectorar, por lo que se puede acumular un
volumen considerable de secreciones en el tracto respiratorio en el estbmago
durante la noche, por lo que se debe de colocar una sonda nasogastrica con dos
horas previas a la toma de la muestra y se deben obtener al menos 20 mL de

liquido. Se deben obtener muestras seriadas (3) con diferencia de 24 horas **

- Broncoscopia: Procedimiento util para el diagnostico, ademas durante su
realizacion se pueden documentar datos sugestivos de la enfermedad como el
sindrome del lI6bulo medio por compresién extrinseca secundaria a crecimiento
ganglionar.
Se debe de tomar una cantidad suficiente de secrecion (3-5mL).

25



Liquido cefalorraquideo: obtenido por puncion lumbar o ventricular en caso de
pacientes con fontanela amplia, se debe de enviar de 2 a 5 mL, para que la muestra

sea suficiente.

Criterios para clasificar el resultado:

Negativo (-): No se observan bacilos &cido-alcohol resistentes (BAAR) en 100
campos microscopicos

De 1 a9 BAAR: Informa el nimero de BAAR en 100 campos observados.
Positivo (+): Menos de un BAAR por campo en promedio (de 10 a 99 bacilos), en
100 campos observados.

Positivo (++): De 1 a 10 BAAR por campo en promedio en 50 campos observados.

Positivo (+++): Mas de 10 BAAR por campo en 20 campos observados. *’

3. La prueba GeneXpert MTB/RIF fue aprobada desde diciembre del 2010 por
la OMS para la deteccion de la enfermedad en muestras de esputo. Tiene una
sensibilidad alrededor del 45% con especificidad del 80 al 100%; da un resultado en
menor tiempo, su mejor uso es para identificar la resistencia a Rifampicina con una
sensibilidad del 98.10% y una especificidad del 98.70%, en cuanto a la resistencia
de isoniacida tiene una sensibilidad de 84.30% y una especificidad de 99.5%. 3*3*
En un estudio realizado en pacientes pediatricos de Africa sub-Sahariana en 2012 se
demostro que la sensibilidad en muestras de lavado gastrico es de 68.8% y la
especificidad es de 99.3%, muy similar a la de muestras de esputo en las cuales

normalmente se realiza la prueba. *

Tiene un tiempo de resultado para deteccion de tuberculosis menor de un dia
comparado los otros métodos diagndsticos; 1 dia de la visualizacion directa al
microscopio, 30 dias para crecimiento de un cultivo en medio solido y 16 dias en un

medio liquido.

El empleo de métodos diagndsticos como el GeneXpert MTB/RIF reduce el tiempo
de inicio de tratamiento a menos de 5 dias comparado con un cultivo positivo a los

56 dias con baciloscopia inicial negativa.*
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Las indicaciones para PCR son: la confirmacion de M. tuberculosis en muestras de
BAAR positivas, diagnéstico rapido en muestras respiratorias de BAAR negativas
y fuerte sospecha clinica, diagnostico répido en casos dificiles, resultados

histopatoldgicos no concluyentes. **3°

Esta prueba se puede utilizar de manera efectiva en lugares con bajos recursos y asi
simplificar el acceso de los pacientes a un diagndstico temprano para iniciar un
tratamiento efectivo, y de manera secundaria disminuir la morbimortalidad que

conlleva un diagndstico tardio. *°

4. Medicidn de adenosina desaminasa (ADA): La adenosina desaminasa es una
enzima que participa en el metabolismo de las purinas. Su nivel esta incrementado
en los linfocitos T, principalmente en los CD4 por lo que su nivel en una muestra es
indicativo de respuesta inmunolégica celular. Su valor diagnéstico es arriba de 40

unidades. ¥’

5. Pruebade interferdn: es una de las pruebas mas recientes aprobada desde 2005
por la FDA para el apoyo del diagndstico de tuberculosis®, estd basada en la
deteccidn del interferén gamma (IGRA) liberada por células T sanguineas, trasnser
estimuladas con dos antigenos de M. tuberculosis (ESAT 6 y CFP), estos antigenos
son transcritos en la region de diferencia 1, que es una region gendmica especifica
de M. tuberculosis, ausente en la cepa de BCG. Hasta la fecha se han comercializado
dos tipos de IGRA, el QuantiFERON-TB® Gold (y su nueva version
QuantiFERONTB® Gold in-tube [QFT-GIT] y el T-SPOT.TB® [T-Spot]). ¥’

El tiempo de positividad es de 24 a 36 horas. Tiene una sensibilidad del 80 al 85%
y una especificidad de 90 a 95%. Se ha demostrado que tiene mayor sensibilidad
que la prueba de tuberculina, aunque esta Gltima si se puede usar en menores de 2

afios a comparacion de la prueba de interferén. 3
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6.  Biopsia: esta indicada en sospecha de tuberculosis pulmonar o extrapulmonar:
Se debe de tomar muestra de liquido pleural (10mL minimo), liquido de ascitis (10
mL), liquido sinovial (2-5mL); ademas de muestras de tejido principalmente de
ganglios.

Se realizan tinciones inespecificas como Hematoxilina-Eosina, (H- E), en la cual
suele encontrarse agregados granulomatoides conformados por abundantes
histiocitos cargados por bacilos de aproximadamente 3 micras o granulomas de
aspecto arremolinado con células gigantes multinucleadas Tipo Langhans con
nucleos dispuestos en la periferia en forma de “C”, con necrosis central, no siempre
acompafiadas por linfocitos reactivos. Los microorganismos son demostrados en
anatomia patoldgica con la coloracién de ZN con la que se evidencia bacilos
pequefios tefiidos de color rojo brillante o fucsia ya que presentan afinidad por los
colorantes basicos por la presencia de lipidos y acidos micdlicos, evidenciandose
bacilos delgados ligeramente curvados de 1-4 micras de longitud. La tincion de
Kinyoun es similar a la de ZN, pero no utiliza el calor para favorecer la captacion.
Las técnicas flurocromicas con auramina-rodamina se basan en el mismo principio
basico, pero permiten una mas répida y mas comoda visualizacion de las
micobacterias que muestran una llamativa fluorescencia amarilla anaranjada cuando
se observa con microscopio de fluorescencia.

Debido a que en ocasiones no se cuenta con pruebas de PCR, y con frecuencia los
nifios son paucibacilares el informe de histopatologia es de gran utilidad para un

diagnéstico temprano sobre todo en la tuberculosis extrapulmonar *

o Diagnostico radioléqico:

1. Imagen radioldgica: Se debe de tomar una radiografia frontal, posterior y
lateral de tdrax. Se busca ensanchamiento o linfadenopatia mediastinal o parahiliar,
ademas de cambios en el parénquima pulmonar. Los cambios pulmonares mas
frecuentes son: hiperinsuflacion unilateral, atelectasias, consolidacion alveolar,

derrame pleural y empiema. **
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La radiografia de torax posteroanterior es Util en pacientes adolescentes y adultos,
la radiografia lateral es mas util en nifios menores para buscar adenopatia hiliar o
infiltrados retrocardiacos. La tuberculosis pulmonar se puede presentar como una
consolidacion que radiolégicamente es similar a una neumonia bacteriana y el

tratamiento empirico puede retrasar el diagndstico. *°

En resumen se encuentran 5 manifestaciones radiologicas en la radiografia de torax
dependiendo de la localizacion anatémica.

1. Ganglios linfaticos: ensanchamiento mediastinal

2. Parénguima pulmonar: neumonia, atelectasia, cavernas y fibrosis

3. Vias aéreas: Sobre distension generalizada o localizada, bronquiectasias y
neumotorax.

4.  Pleura: derrame y paquipleuritis

5. Vasos sanguineos: infiltrado miliar (granos de mijo). *’

En la tuberculosis extrapulmonar la radiografia de térax se emplea para buscar el
complejo primario (principalmente infiltrado parahiliar) y enfermedad pulmonar, ya
que la via de entrada casi siempre es respiratoria. Su ausencia no descarta el

diagnéstico. *’

2. Latomografia computada puede beneficiar cuando las muestras pulmonares
son negativas, o se considera algun diagnostico diferencial. Los hallazgos incluyen
opacidad en vidrio despulido, fibrosis, nédulos, cavitaciones, derrame pleural y

adenopatias hiliar o mediastinal.
3 El Escaner por exposicién de positrones también se ha sugerido como una

herramienta diagndstica en la tuberculosis y para monitorizar la respuesta a la

terapia especifica. *°
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o Tratamiento:

El tratamiento de la tuberculosis en pacientes pediatricos es relativamente similar al
tratamiento en adultos; se divide en dos fases, y tiene la finalidad de una completa

curacion para disminuir la mortalidad y prevenir complicaciones.

La primera fase; es la fase intensiva tiene como finalidad acabar con el mayor
namero de bacilos, y asi prevenir la progresion de la enfermedad, transmision vy el

desarrollo de la resistencia a los antifimicos.

La segunda fase o de esterilizacion tiene como finalidad, asegurar la cura y prevenir
las recaidas, eliminando los bacilos restantes y eliminado la latencia de la

enfermedad. *°
Los objetivos generales del tratamiento son:

- Interrumpir la cadena de transmision por M. tuberculosis.
- Prevenir las complicaciones y secuelas
- Curacion

- Evitar la muerte por tuberculosis. >'#'**/

El tratamiento primario se inicia necesariamente con 4 farmacos (isoniazida,
rifampicina, pirazinamida y etambutol) que corresponde a la fase intensiva con una
duracion de 2 meses con administracion diaria y una fase de sostén con 2 farmacos

(isoniazida, rifampicina) cuya duracién dependera de la forma clinica.'’

Las recomendaciones actuales sugieren extender el tratamiento antifimico por 12
meses para los pacientes que cursan con tuberculosis miliar, meningea,

osteoarticular y diseminada.*® Cuadro 1
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Cuadro 1 duracién de tratamiento de acuerdo a la localizacién de la tuberculosis

Duracion del tratamiento de acuerdo a su localizacion

Localizacion

Pulmonar
Ganglionar
Meningea
Miliar
Osea

Cutanea

Fase [
(meses)
HRZE (2)
HRZE (2)
HRZE (2)
HRZE (2)
HRZE (2)
HRZE (2)

nicial Fase sostén = Duracién completa

(meses)

HR (4) 6 meses

HR (7) 9 meses

HR (10) 12 meses

HR (10) 12 meses

HR (10) 12 meses

HR (10) 12 meses

Tomado de: Programa nacional de tuberculosis ISBN 970-721-334-5. H:
Isoniacida; R: Rifampicina; Z: Pirazinamida; E: Etambutol.

El tratamiento ha incluido farmacos bactericidas y bacteriostaticos, lo que permite

una menor duracién del tratamiento.’” Los principales efectos adversos de los

farmacos de primera y segunda linea se describen en el cuadro 2.

Cuadro 2 Farmacos antifimicos y efectos adversos.

Primera linea

Isoniazida (Hepatotoxicidad, neuritis periférica, psicosis)

Rifampicina (Hepatotoxicidad, trombocitopenia)

Pirazinamida (Hepatotoxicidad, hiperuricemia)

Etambutol (Ne

Segunda linea: Grupo A

Moxifloxacino
Levofloxacino
gastrointestinal,

somnolencia,

uritis optica)

(En  general causan

poca

alteraciones neuroldgicas como

insomnio, alucinaciones;

tolerancia

cefalea,

rash, alteraciones

musculoesqueléticas como artralgias, artritis y tendinopatias;

prolongacion del QT en el electrocardiograma).
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Linezolid. (Mielosupresion, pancreatitis, acidosis lactica)

Bedaquilina (diarilquinolina) (prolongacion del intervalo QT)

Segunda linea: Grupo B

Cicloserina/terizidona  (Alteraciones  neuropsiquitricas:
psicosis y depresion)

Clofazimina (Gastrointestinal, eritema)

Segunda linea: Grupo C

Pirazinamida (Hepatotoxicidad, hiperuricemia)

Etambutol (Neuritis Optica)

Imipenem/Meropenem con clavulanato (Crisis convulsivas,
disfuncion renal y hepatica)

Amikacina (ototoxicidad, nefrotoxicidad y alteraciones
hidroelectroliticas)

Etionamida/protionamida  (Intolerancia  gastrointestinal,
hipotiroidismo, hepatotoxicidad)

Acido para-aminosalisilico (Alteraciones gastrointestinales,
hipotiroidismo, hepatotoxicidad)

1. Tomado de: Schaaf HS, Garcia-Prats AJ, Donald PR.
Antituberculosis drugs in children. Clin Pharmacol Ther.
2015;98(3):252-65. Y Saldafia NG, Ivan J, Bejarano C. Tratamiento

de la tuberculosis farmacorresistente : nueva posiciéon de la OMS y

su impacto en pediatria. 2018;159-66.

Las dosis de antifimicos para los pacientes pediatricos se extrapolan de los estudios

de farmacinética y farmacodinamia de pacientes adultos. Las principales dosis son

isoniazida 15-20 mg/kg, rifampicina de 15-20 mg/kg, pirazinamida 50mg y

etambutol a 50mg.>" Las cuales son seguras y alcanzan concentraciones séricas

adecuadas para el tratamiento de tuberculosis. Una dosis subterapeutica lleva a una

falla terapéutica y a incremento de las resistencias bacterianas.*

Debido al incremento de la incidencia de tuberculosis en la poblacién en general y

en la poblacion pediatrica se han disefiado métodos de control poblacional para un
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mejor apego al tratamiento y como consecuencia la prevencion de la aparicion de

cepas resistentes a tratamientos de primera y segunda linea. **

La liga internacional para la lucha contra la tuberculosis y enfermedades pulmonares
en la década de los noventas creo una estrategia llamada TAES o DOTS, consiste
en una supervision estricta del tratamiento acortado para la tuberculosis. El
contenido esencial de la estrategia TAES radica en asegurar el acceso universal a
entrenamiento a personal de salud para el adecuado diagndstico y tratamiento de la
tuberculosis; diagnéstico pasivo de casos por medio de microscopia de esputo,
disponibilidad de farmacos para el tratamiento, apoyo gubernamental y la
administracion supervisada de farmacos con el esquema acortado estandarizado de

farmacos de primera linea. #

El impacto mundial del TAES ha sido muy controversial por lo que se cre6 una
nueva estrategia llamada TAES-plus 0 DOTS-plus en la que ademas de los puntos
establecidos en el programa anterior se propone la toma de cultivos y determinacién

de antibiograma para una terapia individualizada. **

- Quimioprofilaxis: tiene como objetivo evitar la infeccion en todo individuo
con ausencia de infeccidn que ha sido expuesto a un caso de tuberculosis activa, no
presenta sintomatologia, la radiografia es normal y el PPD es negativo, se inicia con

Isoniazida a 10mg/kg/dia con dosis maxima de 300 mg por 6 meses.*’

. Resistencias antimicrobianas:

La tuberculosis MDR se define como la resistencia al menos a isoniazida y
rifampicina, lo cual representa un gran reto para los médicos.

Las infecciones por Tuberculosis resistente a los farmacos de primera linea tienen
una mortalidad del 40% y cuando esta resistencia es a farmacos de segunda linea la

mortalidad se eleva al 70%. °
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La tuberculosis XDR o extremadamente resistente se define como resistente a
medicamentos de primera linea, y a los de segunda y tercera linea (fluoroquinolonas

y medicamentos inyectables). °

El aumento en el nimero de casos de MDR-Tb pone en riesgo la meta emitida por
la OMS de lograr eliminar la tuberculosis para el afio 2035. Entre el afio 2009 y

2016 se ha observado un incremento del 20% en la incidencia de MDR-Th. °

Solo en la region de las Américas se reportd una incidencia de tuberculosis resistente
de 11,000 casos para el afio 2017 segin la OPS. *°

La extraccion de datos estadisticos de tuberculosis resistente en pediatria es dificil
debido a que el crecimiento del bacilo en cultivos es muy complicado, por lo que la
estadistica mexicana se basa en el contacto de pacientes pediatricos con adultos

portadores de tuberculosis por microorganismos resistentes.*

De acuerdo con el ultimo reporte de la OMS, 37,000 casos (3%) de MDR-Th

ocurrieron en menores de 15 afios.

En 2017 se realiz6 una nueva clasificacién para los farmacos que se utilizan en el

tratamiento de la tuberculosis resistente. Los cuales se dividen en grupo A, By C.*’

Dentro del grupo A se encuentran las quinolonas (levofloxacino y moxifloxacino)
actua sobre las ADN girasa y ADN topoisomerasa IV. La recomendacion es usarlo
a 15-20mg/kg en dos dosis en menores de 5 afios de 10-15mg/kg en una sola dosis
en mayores de 5 afios. La bedaquilina (diarilquinolina) fue aprobada en 2012, su
mecanismo de accion es la inhibicion de la sintesis de ATP. Se ha demostrado que
disminuye la mortalidad hasta en un 12.6%. El Linezolid es el tercer farmaco del
primer grupo, aumenta en 55% las posibilidades de exito terapéutico. Se recomienda

su uso por lo menos los primeros 6 meses de tratamiento segtin la OMS. °
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El grupo B incluye a la ciclocerina y a la terizidona, los cuales tienen la capacidad
de inhibir los péptido glucanos de la pared celular, se recomiendan a una dosis de
10-20mg/kg con una dosis maxima de 1gr al dia.

El ultimo farmaco de este grupo es la clofazimina que se descubri6 en 1954, aunque
no se conoce su mecanismo de accion se utiliza en esta patologia en pacientes

adultos. En nifios adn no esta4 demostrada su seguridad. °

Los farmacos del grupo C solo estan recomendados para complementar el esquema
0 en caso de que no se pueda usar farmacos del grupo A o B.

Este grupo estd  compuesto  por  carbapenémicos  (meropenem,
Imipenem/cilastatina),  aminoglucésidos  (amikacina y  estreptomicina),
Etionamida/protenamida, delamanid, etambutol, pirazonamida y acido p-

aminosalicilico.’

La duracion del tratamiento estandar de tuberculosis con patrones de resistencia esta
recomendada minimo 18 meses y extendido en algunos estudios hasta 24 meses. Se
realizo un ensayo clinico llamado STREAM 1 en dénde se dio manejo solo por 11
meses con éxito en pacientes con ciertos criterios a comparacion de los pacientes
con el esquema alargado. Los criterios para excluir un caso de iniciar un esquema
acortado son: resistencia o sospecha a un farmaco incluido en el esquema acortado,
exposicion a uno o mas farmacos de segunda linea por mas de un mes, intolerancia
0 riesgo de toxicidad con alguno de los farmacos, embarazo, enfermedad
diseminada, meningea o de SNC, o cualquier forma extrapulmonar en un caso de

infeccién concomitante por VIH. #

o Seguimiento y desenlace:

El seguimiento de los nifios con diagndstico de tuberculosis debe ser mensual
mientras esta recibiendo tratamiento, y se debe de documentar la tolerancia y
adherencia al tratamiento, ganancia de peso y el cumplimiento adecuado de los hitos
del desarrollo (esto en pacientes con tuberculosis meningea). Lo anterior para

asegurar que la enfermedad no se encuentra en diseminacion.
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Los pacientes con tuberculosis pulmonar deben monitorizarse con un control

radiografico después de 1 a 2 meses de iniciado el tratamiento. **

El desenlace de los pacientes con tuberculosis se divide en los siguientes:

Resolucién El tratamiento se complet6 segun lo
recomendado por la OMS, con 3 0 mas cultivos
consecutivos tomados con al menos 30 dias de
diferencia negativos después de la fase intensiva

del tratamiento.

Tratamiento completo El tratamiento se realiz6 segun lo recomendado
por la OMS, pero no cumple los criterios de
resolucion (3 o méas cultivos consecutivos
tomados con al menos 30 dias de diferencia
negativos después de la fase intensiva del

tratamiento.)

Falla terapéutica Falta de conversion al final de la fase intensiva.
Reversion bacteriologica en la fase de
continuacion después de la conversion negativa.

Evidencia de resistencia antimicrobiana.

Muerte En cualquier momento durante el tratamiento

antes de la evidencia de resolucion.
Abandono de tratamiento Interrupcion del tratamiento por méas de 1 mes
Tratamiento exitoso La suma de resolucion y tratamiento completo.

Tomado de: Ettehad D, Schaaf HS, Seddon JA, Cooke GS, Ford N. Treatment
outcomes for children with multidrug-resistant tuberculosis: a systematic review
and meta-analysis. Lancet Infect Dis [Internet]. 2012 Jun;12(6):449-56.
Available from: http://dx.doi.org/10.1016/51473-3099(12)70033-6
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° Vacunacion:

En 1921 los investigadores Albert Calmette y Camille Guerin, médico y veterinario
de origen francés, lograron obtener una vacuna contra la tuberculosis, a partir de
Mycobacterium bovis obtenido de una vaca enferma con mastitis tuberculosa.

Después de aproximadamente 232 siembras y 13 afios de investigacion se logro
obtener una cepa viva atenuada que se ha nombrado Bacilo de Calmette y Guérin,

por sus siglas BCG, la cual se ha utilizado en la vacunacién a nivel mundial. *"*

Universalmente la vacuna se inici6 en 1930 y en 1988 la OMS la implemento en un
programa de salud mundial llamado “Salud para todos” y desde ese entonces se
aplica a nivel mundial excepto en Noruega y en Estados Unidos. En México a partir
de 1960 se inicid la vacunacion rutinaria pero no fue hasta 1993 que se incorpord
al programa ampliado de inmunizaciones. Teniendo una regulacion por la NOM-
031-SSA-2-1999 con una cobertura aproximada del 95% en menores de 5 afios, ya
que es aplicada al nacimiento en todos los centros hospitalarios y de atencion del

parto. *°
Se han desarrollado desde su descubrimiento 4 cepas del BCG original que se

utilizan a nivel mundial y a partir de estas, alrededor de 15 vacunas con

caracteristicas gendmicas y moleculares distintas. Cuadro 3

Cuadro 3. Cepas originales de vacuna BCG.

Pasteur 1173 Francia 200,000 a 500,000 UFC
Danesa 1331 Copenhague 200,000 a 500,000 UFC
Glaxo 1077 Bélgica 200,000 a 1,000,000 UFC
Tokio 172 Japon 200,000 a 3,000,000 UFC

(utilizada en México)

Fuente: Manual de procedimientos técnicos en vacunacion. SSA 200251
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La vacuna en nuestro pais se aplica por personal capacitado, se coloca en region
deltoidea derecha via intradermica 0.1mL. La evolucion dérmica en el sitio de
aplicacion es: papula-macula-nddulo-ulcera-costra y cicatriz en un periodo de 6 a

12 semanas. >°

Las indicaciones son todos los nifios mexicanos recién nacidos de mas de 2 kg de

peso hasta los adolescentes de 14 afios de edad.

Contraindicada en pacientes menores de 2 kg, paciente con inmunocompromiso
adquirido (VIH), pacientes que cursen con enfermedades virales exantematicas,
padecimientos febriles agudos (>38.5°C), mujeres embarazadas, lesiones en sitios

de infeccidn, personas con inmunodeficiencia celular. *°

Las complicaciones de la vacuna se dividen en no graves y graves. Tienen una

incidencia en general de 0.1 a 3.6%.>? Cuadro 4

La inmunogenicidad y la eficacia de la vacuna es contradictoria ya que tiene poco
impacto en la transmision de M. tuberculosis (pulmonar), ademas de no evitar la

enfermedad en personas expuestas al bacilo. >

Tiene como finalidad prevenir la diseminacion hematogena y la prevencion de la

tuberculosis miliar (un caso por cada 9,314 vacunaciones.) >
La eficacia protectora contra formas extrapulmonares, incluyendo miliar y
meningea, es de 74 a 85%, y en casos donde la exposicidon al bacilo no se

documenta la eficacia asciende hasta 90.°2

La duracidn de la inmunidad es incierta, se sospecha que esta declina en promedio

15 afios posterior a la vacunacion. 2
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Cuadro 4. Complicaciones post vacunales.

No graves Graves
Linfadenitis TB diseminada (BCGosis) 1 caso por cada millon de dosis
regional 1-6% aplicadas. Tiene una mortalidad del 80%

Abscesos cutaneos

Osteitis 0.01%

Adenitis multiples

Tomado de: Marte Herndndez. Manual para la aplicacion y manejo de
vacunas. 3? edicion. Nieto Editores. 2011

e Nuevas terapias:

Existen varios farmacos y esquemas de tratamiento en ensayos clinicos fase 11 y
I

El farmaco PA-824 conocido como pretonamid que se encuentra en un ensayo
clinico dentro de un esquema con moxifloxacino y pirazinamida con resultados

prometedores en la fase 11 de los estudios (actividad bactericida). °

1. Molécula OPC-67683 que es una subclase de nitroimidazoles mediante
inhibicion de la sintesis de la pared celular. >3

2. En otro ensayo clinico de fase Il se emplea un esquema completo via oral
para tuberculosis extremadamente resistente el cual se compone de bedaquilina,
pretonamid y Linezolid y se demostro una conversion del cultivo en todos los casos
posterior a seis meses de tratamiento. °

3. Por ultimo, en modelos murinos se ha probado el sutezolid, con una

conversion de cultivos alta y menor tasa de recurrencia. **

e Antecedentes:

Se han realizado un par de estudios similares al que se presenta en este trabajo de
investigacion, ambos se realizaron en el Instituto Nacional de Pediatria.

En el primer estudio, el cual se realiz6 entre el afio 2011 al 2015 con un andlisis

clinico y epidemiologico de los pacientes que de valoraron en la consulta externa
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de tuberculosis en dicho instituto, analizando un total de 77 pacientes, encontrando
que el 55% de la poblacién son del sexo masculino, 66% eran pacientes
previamente sanos, el 75% contaba con vacuna de BCG al diagndstico, y de
acuerdo al tipo de tuberculosis el 35% fue ganglionar, seguida de 18% de Gsea,

11% pulmonar, 10% meningea. >°

El segundo estudio retrospectivo realizado entre enero de 1994 a junio del 2013 en
el Instituto Nacional de Pediatria de la ciudad de México, se analizaron a 87
pacientes con diagndstico de tuberculosis pulmonar, el 65% tuvo confirmacion
diagnostica por medio de tincion de Ziehl Neelsen o por un cultivo positivo, el
16% presentaba alguna comorbilidad, el 94% presentaba fiebre y el 77% presento
tos al momento de diagndstico. La prueba de PPD fue positiva en el 59% de sus
pacientes, mientras que la PCR fue positiva en el 74% de estos. >

2. Justificacién

La tuberculosis ha tenido un repunte desde hace mas de 20 afios. Se considera la
principal causa de mortalidad por agente infeccioso unico, incluso por arriba del

Virus de la inmunodeficiencia humana.

El Hospital del Nifio Morelense (HNM) es un hospital pediatrico de tercer nivel, se
cuenta desde 1996 con la Clinica de tuberculosis, la cual atiende consultas de

pacientes en control y de nuevo ingreso.

Al ser un centro de referencia no solo del Estado de Morelos si no también del Estado
de México, Puebla, y Guerrero , no solo se atienden pacientes con diferentes tipos de
tuberculosis si no con algunas comorbilidades, en base a esto consideramos que es
necesario para el médico Pediatra e Infectélogo, conocer las caracteristicas, clinicas
y de laboratorio que afectan a los pacientes con tuberculosis; para lograr mejorar los

protocolos de diagnostico y valoracion inicial, asi como integrar los criterios clinicos

40



3.

que pueden agilizar y mejorar el tiempo de inicio del tratamiento y por consiguiente

contar con un mejor pronostico.

Planteamiento del problema

La tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa endémica de paises en extrema
pobreza y en vias de desarrollo. Segun la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS) la tuberculosis ocupa el segundo lugar en mortalidad con 3 mil muertes anuales

a nivel mundial y un porcentaje acumulado del 44%.

México se encuentra dentro de los paises con incidencia intermedia a baja (de 0 a 24
casos por cada 100,000 habitantes por afio, hasta el 2017). El estado de Morelos se
encuentra por debajo de la media nacional (17.1 casos por 100,000 habitantes) de
acuerdo con las cifras de morbilidad por tuberculosis hasta el afio 2016, la
importancia de su diagnostico y tratamiento oportuno radica en disminuir la tasa de

mortalidad, asi como las secuelas que esta enfermedad conlleva.

Debido a la amplia variacion de los signos y sintomas de la tuberculosis su
diagndstico y tratamiento se retrasa en muchas ocasiones, por lo que el pediatra
deberé tener la capacidad para identificar los casos potenciales y conocer las pruebas

diagnosticas a realizarse en cada posible caso de tuberculosis.

El Hospital del Nifio Morelense (HNM), es el centro de referencia de tercer nivel del
Estado de Morelos, asi como de Guerrero, Estado de México y Puebla. Por lo anterior
es importante reconocer las caracteristicas clinicas de los diferentes tipos de
tuberculosis en los pacientes con la finalidad de hacer un diagnostico y tratamiento
oportuno y disminuir la presencia de complicaciones y el indice de mortalidad en los

pacientes.
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4. Pregunta de investigacién

¢Cuales son las caracteristicas clinicas, de laboratorio y gabinete de los pacientes
diagnosticados con tuberculosis en el Hospital del Nifio Morelense en el periodo de
enero del 2010 a mayo del 2019?

5. Objetivos

. Generales:

Describir las caracteristicas clinicas, y paraclinicas, de los pacientes con tuberculosis

activa en el Hospital del Nifio Morelense durante el periodo de 2010 a 2019.

. Especificos:

Describir caracteristicas demogréaficas (edad, sexo y lugar de origen) de los pacientes
con tuberculosis activa que han recibido atencion en el hospital del Nifio Morelense
en el periodo de 2010 a 2019.

Describir las micobacterias aisladas de los pacientes con tuberculosis que han
recibido atencion en el hospital del Nifio Morelense en el periodo de 1 de enero 2010
al 31 de mayo del 2019.

Describir las presentaciones clinicas de los pacientes con tuberculosis que han

recibido atencion en el hospital del Nifio Morelense en el periodo de 2010 a 2019.

Describir las pruebas diagndsticas e inmunologicas de los pacientes con tuberculosis
que han recibido atencion en el Hospital del Nifio Morelense en el periodo de 2010 a
20109.

42



6. Materiales y métodos

Clasificacion de la investigacion: Observacional descriptivo retrospectivo.

El estudio se llevd a cabo en las instalaciones del Hospital del Nifio Morelense
(HNM), por un residente de 3er afio de pediatria con la finalidad de obtener el titulo

en Pediatria Médica.

Se solicitd al servicio de informéatica del HNM una relacion de expedientes con
diagndstico de tuberculosis con los codigos de CIE (A.15, A16, Al7, A18, A19, B90)
que fueron atendidos en el Hospital en el periodo del 1 enero del 2010 al 31 de mayo
del 20109.

Se incluyeron pacientes menores de 18 afios y 11 meses de edad, valorados en la
Clinica de tuberculosis en el Hospital del Nifio Morelense en un periodo del 1° de
enero del 2010 al 31 de mayo 2019, con un método de diagnostico positivo para
tuberculosis en cualquiera de sus variedades, pacientes que han sido diagnosticados
en otra unidad hospitalaria pero que tienen seguimiento en el HNM vy en el expediente

se encuentren estudios confirmatorios de tuberculosis.

Se excluyeron pacientes con tuberculosis latente, Contactos de tuberculosis sin

infeccion activa, pacientes con expediente incompleto

Por ser un estudio retrospectivo no hubo criterios de eliminacién.

7. Analisis estadistico

Se realiz6 una base de datos en el programa estadistico SPSS 23. Se utilizé estadistica

descriptiva para las variables cualitativas se presentaron mediante frecuencias y
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porcentajes, las variables cuantitativas mediante: media, mediana, desviacion

estandar, minimos y maximos.

8. Consideraciones éticas.

Se trata de un estudio descriptivo y retrospectivo, a los pacientes se les identifico

con un numero por lo que no se comprometio la confidencialidad de los datos del

paciente, ni se llevd a cabo ninguna maniobra con los sujetos; no se requirio de

consentimiento informado, el estudio se someti6 al comité de ética e investigacion

para su previa autorizacion.

9. Variables
Variable Definicion Escala de
medicion
Afo de ingreso  El afio en que Independiente
ingreso  a la Cuantitativa
clinica de Continua
tuberculosis
Género Distincion entre  Independiente
hombre y mujer.  Cualitativa
Nominal
Edad al Edad al momento Independiente
diagnostico de realizarse el Cuantitativa

Valor

2010=1
2011=2
2012=3
2013=4
2014=5
2015=6
2016=7
2017=8
2018=9
2019=10

Masculino=1

Femenino=2

Afos cumplidos
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Peso

Zona

procedencia

de

diagnostico  en
anos
Peso en kg al

momento del

diagnostico.
Municipio  del
estado de donde
proviene el
paciente.

Continua

Independiente
Cuantitativa
Continua
Independiente
Cualitativa

Nominal

Peso en kilogramos.

Amacuzac=1
Atlatlahuacan=2
Axochiapan=3
Ayala=4

Coatlan del Rio=5
Cuautla=6
Cuernavaca=7
Emiliano Zapata=8
Huitzilac=9
Jantetelco=10
Jiutepec=11
Jojutla=12
Jonacatepec=13
Mazatepec=14
Miacatlan=15
Ocuituco=16

Puente de Ixtla=17
Temixco=18
Temoac=19
Tepalcingo=20
Tepoztlan=21
Tetecala=22

Tetela del volcan=23
Tlalnepantla=24
Tlaltizapan de
Zapata=25



Patologia

base

Aplicacion
BCG

de

de

Enfermedad que  Independiente

tenia el paciente  Cualitativa

previo a tener Nominal

tuberculosis.

Comprobacion Independiente

por medio de Cualitativa

cartilla de Nominal
vacunacion 0

cicatriz en el

brazo la

aplicacion de la

vacuna  contra

tuberculosis.

Tlaquiltenango=26
Tlayacapan=27
Totolapan=28
Xochitepec=29
Yautepec=30
Yecapixtla=31
Zacatepec=32
Zacualpan
Amilpas=33
Guerrero=34
Otros=35

Sano =1
Enfermedad
inmunoldgica =2
Enfermedad
oncoldégica
Hematol6gica =3
VIH=4

Diabetes =5
Otros =6

Si=1
No=2

de
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COMBE

Ingesta
derivados

lacteos

pasteurizados

Tipo

tuberculosis.

Tos

Fiebre

de

no

de

Convivencia con
pacientes que
tengan

diagnostico  de
tuberculosis 0
con sospecha de
esta (tos continua
por mas de 3
meses)

Historia de
ingesta de leche,
queso 0 crema no
pasteurizada de
manera frecuente.
Sitio de afeccion

principal.

Presencia de tos
de 3

semanas de

de mas

evolucion previo
al diagndstico.
Presencia de
temperatura
>38°C de mas de

3 semanas de

Independiente
Cualitativa

Nominal

Independiente
Cualitativa

Nominal

Dependiente
Cualitativa

Nominal

Dependiente
Cualitativa

Nominal

Dependiente
Cualitativa

Nominal

Si=1
No=2

Si=1
No=2

Cuténea=1
Linfatica=2
Meningea=3
Miliar=4
Osea=5
Pulmonar=6
Otro=7

Si=1

No=2

Si=1
No=2
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Pérdida de peso

Sintomas

neuroldgicos

Sintomas

ganglionares

Sintomas

abdominales.

evolucion previo
al diagnostico.
Pérdida de > 2 kg
de peso en las
ultimas 3
semanas previas
al diagnostico.
Sintomas  maés
frecuentes en la
tuberculosis
meningea.
(convulsiones,
cefalea, paralisis
de pares
craneales, signos
meningeos).
Incremento  de
volumen
ganglionar al
momento de
diagnostico.
Sintomas  maés
frecuentes en la
tuberculosis
miliar  (emesis,
dolor abdominal,
ascitis,
obstruccion
abdominal,

diarrea)

Dependiente
Cualitativa

Nominal

Dependiente
Cualitativa

Nominal

Dependiente
Cualitativa

Nominal

Dependiente
Cualitativa

Nominal

Si=1
No=2

Si=1
No=2

Si=1
No=2

Si=1
No=2
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Sintomas

pulmonares.

PPD

Tincién de Ziehl

Nielsen.

Cultivo

Sintomas mas
frecuentes en la

tuberculosis

pulmonar.  (tos,
hemoptisis).
Didmetro de
induracion
medido en la cara
externa del
antebrazo
izquierdo y
referida en

milimetros en el
expediente
clinico o reporte
escrito en
epidemiologia.
Reporte en el
expediente
clinico con
resultado de la
tincion reportada
como positiva 0
negativa

Reporte en el

expediente

clinico con
resultado de
cultivo para

Dependiente
Cualitativa

Nominal

Dependiente
Cualitativa
Ordinal

Dependiente
Cualitativa
Ordinal

Dependiente
Cualitativa
Ordinal

Si=1
No=2

Reactivos=1
No reactivo=2

No se realiz6=3

Positivo=1
Negativo=2
No se realiz6=3

Positivo=1
Negativo=2

No se realiz6=3
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PCR (Gene
Xpert)

ADA
Quantiferon
Biopsia

alguna
Mycobacteria

Realizaciéon  de

estudio para
determinar la
presencia de

Mycobacterias
tuberculosas vy
resistencia a
Rifampicina

Realizacién de la

prueba de
medicién de
adenosin
desaminasa.

Realizacion  de
estudio para
determinar la
activacion de
linfocitos T por la
presencia de
Mycobacterias
tuberculosas
Descripcion  del
reporte de
patologia de Ila
biopsia sugerente
de infeccion por
complejo
Mycobacterium

tuberculosis

Dependiente
Cualitativa
Ordinal

Dependiente
Cualitativa
Ordinal

Dependiente
Cualitativa
Ordinal

Dependiente
Cualitativa
Ordinal

Positivo=1
Negativo=2

No se realiz6=3

Positivo=1
Negativo=2

No se realiz6=3

Positivo=1
Negativo=2

No se realiz6=3

Positivo=1
Negativo=2

No se realiz6=3
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Microorganismo

RX

TAC

Resonancia

magnetica

reportado por el
servicio de
patologia.
Microorganismo
aislado por medio
de cultivo o Gene
Xpert.

Reporte de la
radiografia  de
torax al ingreso o
inicio de estudio,
referida como
normal o con
alguna alteracién
asociada al
diagnostico  de
tuberculosis
Reporte de
tomografia
cerebral o de
torax al ingreso o
inicio de estudio,
referida  como
normal o con
alguna alteracion
asociada al
diagnostico  de
tuberculosis
Reporte de
resonancia

cerebral, 6sea o

Dependiente
Cualitativa

Nominal

Dependiente
Cualitativa
Ordinal

Dependiente
Cualitativa
Ordinal

Dependiente
Cualitativa
Ordinal

M. tuberculosis =1

M. bovis =2
Otro=3
Normal=1
Anormal=2

No se realiz6=3

Normal=1
Anormal=2
No se realiz6=3

Normal=1
Anormal=2

No se realiz6=3
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de térax al
ingreso 0 inicio
de estudio,
referida como
normal o con
alguna alteracion
asociada al
diagnostico  de

tuberculosis

10. Tamaiio de la muestra

11.

Por ser un estudio descriptivo, retrospectivo, no se requiere de un tamafio de muestra,
ingresaran al estudio los expedientes que cuenten con los criterios de inclusion que
fueron atendidos en la consulta externa del Hospital del nifio Morelense en el periodo
del 1 enero del 2010 al 31 de mayo del 2019.

Resultados

Se trata de un estudio observacional descriptivo, retrospectivo.

Se solicitaron al servicio de informatica los registros de expediente de los pacientes
con diagnostico de tuberculosis en sus diferentes variedades entre enero del 2010 a
mayo del 2019; de los cuales se obtuvieron 626 expedientes electronicos, cumpliendo
los criterios de inclusion unicamente 91 expedientes. De los pacientes excluidos 257
tuvieron contacto con algin paciente con tuberculosis y recibieron tratamiento
profilactico, en 131 pacientes se descartd la enfermedad, 100 pacientes perdieron
seguimiento, 34 pacientes tuvieron contacto con tuberculosis, pero no recibieron
tratamiento, 7 pacientes contaban con expediente incompleto y 6 pacientes tuvieron

contacto con tuberculosis y se mantuvieron en vigilancia.
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A continuacién, se describen los resultados obtenidos.

La mayor frecuencia de los casos se observd en los afios 2014 y 2016, y la menor
frecuencia se observé en el afio 2012. (Grafica 1)

Gréfica 1. Distribucion de casos de tuberculosis del 2010 al 2019.

DISTRIBUCION DE CASOS POR ANO

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Respecto a la distribucidn por sexo, se observo que 44 pacientes (48%)
corresponden al sexo masculino y 47 pacientes (52%) corresponden al sexo
femenino. (Grafica 2)

Grafica 2. Distribucion de casos por sexo.
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Distribucion por sexo

La edad de los pacientes oscila entre 1 y 18 afios, con una media de 8.03 afios y una
desviacion estandar (DS) +- 5.32 afios.

Se analizé la procedencia de los pacientes; el 92% (84 pacientes) eran del estado
de Morelos, el 7% (6 pacientes) provienen del estado de Guerrero y 1% (1
paciente) del Edo. De México.

Los municipios con mayor cantidad de pacientes diagnosticados con tuberculosis
en el estado de Morelos fueron Cuernavaca y Cuautla con un 15% y 12%
respectivamente. (Tabla 1)

Tabla 1. Distribucion de casos de acuerdo a municipio
de procedencia.

Municipio de procedencia Frecuencia Porcentaje
Amacuzac 2 2.2
Axochiapan 1 11
Ayala 2 2.2
Cuautla 11 12.1
Cuernavaca 14 15.4
Emiliano Zapata 4 4.4
Jantetelco 2 2.2
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Jiutepec 7 7.7
Jojutla 3 3.3
Miacatlan 2 2.2
Ocuituco 4 4.4
Puente de Ixtla 1 11
Temixco 8 8.8
Tepalcingo 1 11
Tepoztlan 3 3.3
Tetela del volcan 2 2.2
Tlalnepantla 1 11
Tlaltizapan de Zapata 4 4.4
Tlaquiltenango 1 11
Xochitepec 3 3.3
Yautepec 3 3.3
Yecapixtla 4 4.4
Zacatepec 1 11
Guerrero 6 6.6
Otros 1 1.1
Total 91 100.0

Respecto a el estado de salud previo de los pacientes se observo que el 85% (77
pacientes) se consideraban previamente sanos al momento del diagndstico, el 4%
(4 pacientes) tenian enfermedades inmunoldgicas como deficiencias del sistema
inmune humoral o celular; un 2% (2 pacientes) presentaban enfermedades hemato
- oncoldgicas; y solo se observo el 2% (2 pacientes) con infeccion por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana. (Gréfica 3)

Gréfica 3. Distribucidn de casos de acuerdo a la patologia previa al diagnostico.
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PATOLOGIA PREVIA AL DIAGNOSTICO

2% 2% 1% 6%
4%

M Sano B Enfermedad inmunoldgica
B Enfermedad hemato-oncoldgica ViIH

H Diabetes H Otros

En cuanto a la vacuna de BCG se encontrd que el 61% (56 pacientes) contaban

con la vacuna registrada en la cartilla de vacunacién o se observo la cicatriz en el

brazo, el 11% (10 pacientes) no contaban con la vacuna; en el 28% (25 pacientes)

“se ignora la informacion” (Gréfica 4)

Gréfica 4. Distribucion de casos de acuerdo a su estado de vacunacion.

VACUNA BCG AL DIAGNOSTICO

Se ignora
28%

El COMBE fue positivo en solo 20 pacientes (22%); en 52 pacientes (57%) el
COMBE fue negativo, en 19 pacientes (21%) ignoraban si sus familiares tenian

diagndstico de tuberculosis. (Gréfica 5)
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Gréfica 5. Distribucion de casos de acuerdo al COMBE.

COMBE

Se ignora Si
21%

57%

La ingesta de productos lacteos no pasteurizados es muy frecuente entre la
poblacion del estado de Morelos, siendo un factor de riesgo importante para
desarrollar la enfermedad; de los 91 pacientes con diagnostico de tuberculosis 33
pacientes (36.3%) tuvieron ingesta de lacteos no pasteurizados, 17 pacientes
(18.7%) no tenian antecedente de ingesta de productos no pasteurizados y 41

pacientes (45.1%) no recordaba el dato.

De los 33 pacientes que tuvieron ingesta de productos lacteos no pasteurizados 8
pacientes (24%) tuvieron aislamiento de M. bovis y a 5 pacientes (15%) se les
aislé M. tuberculosis. En el resto 61% no se realizd cultivo o no se obtuvo
asilamiento. En los 17 pacientes que no contaron con ingesta de productos lacteos
9 pacientes (52%) tuvieron aislamiento de M. bovis y 8 pacientes (47%) no tuvo
aislamiento.

Los tipos de tuberculosis que se diagnosticaron durante este periodo fueron las
siguientes: tuberculosis linfatica en un 57%, (52 pacientes), tuberculosis 6sea en
13% (12 pacientes), tuberculosis pulmonar en el 10% (9 pacientes), tuberculosis
miliar en el 9% (8 pacientes), tuberculosis cutanea en el 5% (4 pacientes), y
tuberculosis meningea en el 3% (3 pacientes). (Gréfica 6).
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Gréfica 6. Distribucion de casos de acuerdo al tipo de tuberculosis.

TIPO DE TUBERCULOSIS

*Otro Cutanea
Pulmonar 3% 5%

10%

Osea
13%

Linfatica

Meningea 57%

3%

*Renal y peritoneal

En cuanto a los factores de riesgo que describe la literatura que son la falta de
vacunacion con vacuna de BCG, el COMBE vy la ingesta de productos lacteos

observamos lo siguiente resultados:

En la tuberculosis linfatica (52 pacientes) 7 pacientes (13%) no contaban con
vacuna de BGC, 7 pacientes (13%) presentaban COMBE positivo y 25 pacientes
(48%) consumian de manera rutinaria productos lacteos no pasteurizados.

Los pacientes con tuberculosis 6sea (12 pacientes), un paciente (8%) no contaba
con vacuna de BGC, 4 pacientes (33%) presentaban COMBE positivo y 3
pacientes (25%) consumian de manera rutinaria productos lacteos no
pasteurizados.

En los pacientes con tuberculosis pulmonar (9 pacientes), el 100% contaban con
vacuna BCG, 6 pacientes (66%) presentaban COMBE positivo y 2 pacientes
(22%) consumian de manera rutinaria productos lacteos no pasteurizados.
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Los pacientes con tuberculosis miliar (8 pacientes), un paciente (12%) no tenia
vacuna de BCG, 2 pacientes (25%) presentaban COMBE positivo y 2 pacientes

(25%) consumian de manera rutinaria productos lacteos no pasteurizados.

En Tuberculosis cutanea (4 pacientes), solo un paciente (25%) no contaba con
vacuna de BCG, no hubo pacientes con COMBE positivo o ingesta de productos

lacteos no pasteurizados.

En Tuberculosis meningea (3 paciente) no hubo pacientes sin vacuna de BCG, 1
paciente (33%) presentaba COMBE positivo, y no se registraron pacientes con

ingesta de productos lacteos no pasteurizados. (Tabla 2)

Tabla 2. Distribucion de casos de acuerdo a la asociacién de factores asociados con
el tipo de tuberculosis.

Factores asociados

Tipo de tuberculosis

Cutanea

Linfatica

Meningea

Miliar

Osea

Pulmonar

Otro

n=4 (%)

n=52

n=3

n=8

n=12

n=9

n=3

Ausencia de
BCG

25%

13%

12%

8%

COMBE
positivo

13%

33%

25%

33%

67%

Consumo de

lacteos sin

pasteurizar

48%

25%

25%

22%

33%

Se analizaron los tres sintomas principales asociados a tuberculosis en los

diferentes tipos de tuberculosis diagnosticadas encontrando lo siguiente:

59




En la tuberculosis linfatica el sintoma principal fue la fiebre en un 13% (7

pacientes), seguida de pérdida de peso en un 8% (4 pacientes) y la tos en el 4% (2

pacientes).

En la tuberculosis 6sea, el sintoma principal fue la fiebre en un 16% (2 pacientes),

la tos y la pérdida de peso estuvieron presentes en un 8% (1 paciente).

En la tuberculosis pulmonar se tiene como sintomas principales la fiebre y la tos

en un 77% (7 pacientes) y la pérdida de peso en un 55% (5 pacientes).

En la tuberculosis miliar el 50% (4 pacientes) presentaron fiebre y pérdida de peso

y el 88% (7 pacientes) presentaron tos.

La tuberculosis cutinea aparentemente cursa sin fiebre, tos ni pérdida de peso.

En la tuberculosis meningea la fiebre se presentd en un 67% (2 pacientes), tos y

pérdida de peso en un 33% (1 paciente). (Tabla 3)

Tabla 3. Distribucion de casos de acuerdo a sintomas inespecificos con el tipo de

tuberculosis.

Tipo de tuberculosis

Sintomas Cutadnea| Linfatica | Meningea Miliar Osea Pulmonar Otro

n=4 n=52 n=3 n=8 n=12 n=9 n=3
Tos - 4% 33% 88% 8% T7%
Fiebre - 13% 66% 50% 16% T7% 33%
Pérdida de

- 8% 33% 50% 8% 55% 33%

peso

Los sintomas por aparatos y sistemas de acuerdo al tipo de tuberculosis se

describen de la siguiente manera:

De los 52 pacientes con tuberculosis linfatica 48 pacientes (92%) presentaron

crecimiento ganglionar.
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En la tuberculosis 6sea, 1 paciente (el 8%) present6 sintomas neuroldgicos, 1
paciente (8%) presentd crecimiento ganglionar, y 1 paciente (8%) tuvo sintomas

pulmonares.

En los pacientes con tuberculosis pulmonar, 8 pacientes (88%) presentaron
sintomas pulmonares como tos, hemoptisis, y esputo asalmonelado.

Los pacientes con tuberculosis miliar 1 paciente (12%), curso con sintomas
neuroldgicos como cefalea, vision borrosa, actfenos y mareos; 3 pacientes (38%)
observaron crecimiento ganglionar, y 3 pacientes (38%) presentaron sintomas
abdominales como: dolor, vomito, distension abdominal, diarrea o estrefiimiento, 2

pacientes (25%) presentaron sintomas pulmonares.

En la tuberculosis cutanea 3 de 4 pacientes (75%) presentaron crecimiento

ganglionar.

Los pacientes con tuberculosis meningea 3 pacientes (100%). presentaron sintomas

neuroldgicos como cefalea, vision borrosa, actfenos y mareos.

Los métodos de diagndstico utilizados fue la reactividad a la prueba de PPD, la
tincion de Ziehl Neelsen, cultivo de liquido o muestra y la realizacion de la prueba
de PCR especifica. Del total de pacientes a 50 pacientes (55%) se les realizo la
prueba de PPD vy el 50% (25 pacientes) fue reactivo (Gréafica 7); la tincién
especifica se realizo en 77 pacientes (85%), siendo positivo en el 37% (29
pacientes) (Grafica 8); los cultivos se realizaron en 59 pacientes en 64% (38
pacientes) se logro hacer el aislamiento (Gréafica 9). La PCR se realizo en 49
pacientes (54%) siendo positivo en el 63% (31 pacientes). (Grafica 10).

Gréfica 7. Distribucidn de casos de acuerdo al PPD al diagnostico.
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PPD al diagnéstico

Reactivo
28%
No se realizé
45%

No reactivo
27%

Gréfica 8. Distribucion de casos de acuerdo a la Tincion de Ziehl Neelsen.

M Positivo
m Negativo

I No se realizé




Grafica 9. Distribucion de casos de acuerdo al cultivo al diagnéstico.

Cultivo al diagnostico

M Positivo M Negativo ® No se realizd

Gréfica 10. Distribucion de casos de acuerdo al estudio de PCR.

Positivo
No se realiz6 34%
46%

Negativo
20%
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Siguiendo con el diagnostico por laboratorio asociado a cada tipo de tuberculosis

se encontro:

En los pacientes con tuberculosis ganglionar (52 pacientes) se realizé PPD en 26
pacientes en el 57% fue positivo. La tincion de Ziehl Neelsen se realiz6 en 44
pacientes y fue positiva en el 40%. La prueba de PCR se realiz6 en 26 pacientes y
fue positiva en el 61%. No se realiz6 prueba de ADA ni Quantiferon en ningln

paciente.

En los pacientes con diagndstico de tuberculosis 6sea (12 pacientes) la prueba de
PPD se realiz6 en 8 pacientes y fue positiva en el 50%. La tincion de Ziehl
Neelsen se realiz6 en 11 pacientes y en el 18% se reportd positiva. La prueba de
PCR se realiz6 en 8 pacientes y fue positiva en el 87%. No se realizé prueba de
ADA ni Quantiferon en ningln paciente.

Del grupo de pacientes con diagnostico de tuberculosis pulmonar (9 pacientes) se
realiz6 PPD en 8 pacientes y fue positivo en el 37%. La tincion de Ziehl Neelsen
se realizé en los 9 pacientes, en el 33% fue positivo. La prueba de PCR se realiz6
en 4 pacientes, fue positiva en el 25%. La prueba de ADA se realiz6 en 1 paciente

siendo positiva en el 100%. No se realiz6 prueba de Quantiferdn.

En los pacientes con diagndstico de tuberculosis miliar (8 pacientes) se realizé
PPD a 3 pacientes, fue positivo en el 33%. La tincion de Ziehl Neelsen se realizo
en 5 pacientes, siendo positivo en el 60%. La prueba de PCR se realiz6 en 5
pacientes, siendo positiva en el 80% de estos. No se realizd prueba de ADA ni

Quantiferon en ningun paciente.

En los pacientes con diagndstico de tuberculosis cutanea (4 pacientes) se realizé
PPD a un solo paciente y en este fue reportada como positiva. La tincién de Ziehl

Neelsen se realizo en 4 pacientes siendo positivo en el 25%. La prueba de PCR se
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realiz6 en 3 pacientes, siendo positiva en el 100% de estos. No se realiz6 prueba

de ADA ni Quantiferon en ningun paciente.

En el grupo de pacientes con tuberculosis meningea (3 pacientes) se realizé PPD a
1 paciente siendo negativa en este paciente. La tincion de Ziehl Neelsen se realizo
en 1 paciente, siendo positivo en este La prueba de PCR se realizd en 1 paciente,
sin resultados positiva. La prueba de ADA se realizé en 1 paciente, siendo

positiva en este paciente. No se realizé prueba de Quantiferon.

El diagnostico de tuberculosis por patologia se realiz6 en 76 pacientes (83%)
siendo positivo en 73 pacientes (96%). El diagndstico microbioldgico se logré
Unicamente en 36 de pacientes (40%) del total de pacientes observados, M. bovis
fue el principal microorganismo aislado en un 29% (26 pacientes), M. tuberculosis

en segundo lugar con un 11% (10 pacientes).

En cuanto al aislamiento del germen en la tuberculosis linfatica se aislo6 M. bovis

en 15 pacientes (29%), y M. tuberculosis en 6 pacientes (12%).

En la tuberculosis ésea el Gnico germen aislado fue M. bovis en 4 pacientes (33%).

En la tuberculosis pulmonar M. bovis fue aislado en la misma frecuencia que M.

tuberculosis 2 pacientes (22%) cada uno.

En la tuberculosis miliar M. tuberculosis fue aislado en 2 pacientes (25%) M. bovis

en 1 paciente (12%).

En la tuberculosis cutanea, el tnico germen aislado fue M. bovis en un paciente
(25%).

En la tuberculosis meningea se aislé M. bovis en un paciente (33%). (Tabla 4)
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Tabla 4. Distribucion de casos de acuerdo a los aislamientos obtenidos con el tipo
de tuberculosis.

Tipo de tuberculosis
Cutanea | Linfatica| Meningea| Miliar Osea Pulmonar Otro
Aislamiento n=4 n=52 n=3 n=8 n=12 n=9 n=3
M. 0 6 0 2 0 2 0
tuberculosis
M. bovis 1 15 1 1 4 2 2

Por ultimo, respecto al diagnostico con apoyo de los estudios de gabinete se
encontrd que en la tuberculosis linfatica Gnicamente 7 pacientes (13%) presentaron
una tomografia toraco-abdominal con alteraciones y 4 pacientes (8%) la

radiografia de térax anormal.

La tuberculosis dsea present6 en 9 pacientes (75%) una radiografia de torax
alterada, 6 pacientes (50%) con tomografia de extremidades alterada y 4 pacientes
(33%) con resonancia de extremidades con datos positivos para la enfermedad.

La tuberculosis pulmonar tuvo 7 pacientes (78%) con radiografia de torax alterada

y en 4 pacientes (44%) la tomografia de torax estuvo alterada.

En la tuberculosis miliar 1 paciente (25%) presentd alteracion en la radiografia de
torax, 4 pacientes (50%) presentaron tomografia toraco-abdominal con algun dato
de la enfermedad y un paciente (25%) tuvo una resonancia magnética toraco-

abdominal alterada.

En la tuberculosis cutanea un paciente (25%) presento la radiografia de tdrax
alterada al igual que la tomografia toraco-abdominal.

La tuberculosis meningea tuvo 2 pacientes con alteracion en la tomografia cerebral
(67%) y 1 paciente (33%) con alteracién en la resonancia magnética cerebral.
(Tabla 5)
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Tabla 5. Distribucion de casos de acuerdo a las pruebas de gabinete con el tipo de
tuberculosis.

Tipo de tuberculosis
Pruebas de Cutanea | Linfatica| Meningea| Miliar Osea Pulmonar Otro
gabinete n=4 n=52 n=3 n=8 n=12 n=9 n=3
Rx + 1 4 0 1 9 7
TAC + 1 7 2 4
RMN + 0 0 1
12.  Anélisis

Los resultados que se obtuvieron en este estudio demuestran los diferentes espectros
que puede presentar la tuberculosis en los pacientes que son atendidos en el HNM.

De acuerdo a un estudio realizado en Chihuahua en el afio 2009 que explica la
epidemiologia en tuberculosis infantil*, no se ha encontrado un predominio
significativo por algun sexo en los pacientes con tuberculosis menores de 19 afios, en
nuestro estudio de igual manera el predominio del sexo femenino fue ligeramente

mayor (52%) que el sexo masculino (48%). (Grafica 2)

La mayoria de los pacientes son procedentes del estado de Morelos considerando que
es en donde se encuentra el Hospital, en segundo lugar, del estado de Guerrero se
consideran los municipios méas cercanos a Morelos, se debe de considerar que la
tuberculosis es una de las prioridades del sector salud por lo que existen programas a
nivel nacional para el diagndstico y tratamiento de los pacientes y evitar que la lejania

de los centros sea un factor de fracaso en el tratamiento. (Tabla 1)
La edad de presentacion de los pacientes se encontrd con una media de 8 afios

coincidiendo con el primer pico de edad que marca la literatura lo cual se encuentra

en el informe global de la tuberculosis publicado en el 2017. 3
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Respecto a la patologia previa que presentan los pacientes con diagnostico de
tuberculosis, el 15% presentan alguna patologia previa (Grafica 3), y de estos
pacientes el 9% presentan una patologia relacionada con algin tipo de
inmunosupresion los estudios realizados en México hasta el 2014 se reporta que el
31% de la poblacion menor de 19 afios con tuberculosis presentaban una enfermedad
previa>; la tuberculosis se ha visto asociado con mayor frecuencia a enfermedades
con algun tipo de inmunosupresion. De igual manera se reporta una asociacion entre
VIH y tuberculosis del 2.1% coincidiendo con el 2% de pacientes que tuvieron
coinfeccion de VIH con tuberculosis en nuestro estudio; y con el 3% reportado en
paises desarrollados. La asociacion entre tuberculosis y enfermedades oncoldgicas se
reportan en un 0.3% en la epidemiologia nacional, en nuestro reporte este porcentaje
es del 2% en pacientes con enfermedades hemato-oncoldgicas previo a la infeccion
por tuberculosis, este Hospital tiene una gran afluencia de pacientes hemato-

oncologicos por tratarse de un hospital de tercer nivel.

La vacunacion por BCG se encontro en el 61% (grafica 4) de los pacientes que se
incluyeron en el estudio; de manera diferente a la literatura la cual marca que
alrededor el 95% de los nifios mexicanos menores de un afio tienen aplicada la vacuna
de tuberculosis. Esta diferencia podria ser asociada al desabasto de vacunas que se
sufre de manera periddica en los centros de primer contacto, lo que hace que tengamos

pacientes susceptibles a ser infectados. X *°

La literatura reporta que el método para adquirir la tuberculosis mas frecuente es por
el contagio de un paciente adulto los cuales son considerados baciliferos, y tienen la
capacidad de infectar hasta a 20 personas, sin embargo, en nuestra revision se
encontrd que solo el 22% (Gréafica 5) de los pacientes presentaban contacto con un

paciente conocido como tuberculoso o como tosedor crénico.™

Se encontrd que el 36% de los pacientes estudiados presentan ingesta de productos
lacteos no pasteurizados (Gréafica 6), lo cual se considera una costumbre arraigada en
la poblacion del estado de Morelos y en algunas otras entidades; los cuales al no

apegarse a un proceso de pasteurizacion implican un riesgo para la salud, en el 24%
68



de los pacientes (8 pacientes) que lo consumian de manera regular en nuestro estudio

se encontrd un aislamiento de M. bovis.

De acuerdo al tipo de tuberculosis encontramos que en la tuberculosis linfética tiene
una asociacion con la ingesta de productos lacteos no pasteurizados, ya que el 48%
de los pacientes tenian el antecedente de consumirlos de manera rutinaria. En la
tuberculosis 06sea el 33% de los pacientes presentaban COMBE positivo,
considerando la principal via de entrada la pulmonar. En la tuberculosis pulmonar el
66% de los pacientes presentaban COMBE positivo como principal factor de riesgo
al igual que lo reportado en la literatura, de manera adicional se encontr6 que el 100%
de los pacientes se encontraban vacunados al momento del diagnéstico lo cual difiere
con la efectividad de la vacuna BCG para formas pulmonares reportada en la literatura
la cual es cercana al 50%. Este resultado posiblemente se encuentre sesgado por el

tamafo de la muestra de nuestro estudio.

En la tuberculosis miliar 25% de los pacientes presentaba COMBE positivo y el
mismo porcentaje consumian de manera rutinaria productos lacteos no pasteurizados.
Desafortunadamente se tratan de pacientes independientes, por lo que no presentan
los dos factores asociados.

En la tuberculosis cutanea el Unico factor de riesgo que se identificé fue la ausencia
de vacunacién contra tuberculosis al momento del diagndstico.

En la tuberculosis miliar por otro lado se encontré que el 100% de los pacientes
contaban con la vacuna al momento del diagnostico lo cual puede ser explicado por
que la vacuna proporciona una cobertura contra la forma meningea del 65 al 91% *'.
(Tabla 2)

En nuestro estudio se encontrd que la forma clinica de tuberculosis mas frecuente es
la ganglionar (57%), seguida de la Gsea con 13%, pulmonar, miliar, cutdnea y
meningea; lo anterior difiere de lo expuesto en las cifras de epidemiologia nacional
para pacientes menores de 19 afios hasta el afio 2014 en donde se reporta como forma

clinica més frecuente la pulmonar, seguida de la forma ganglionar, miliar, meningea,
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Osea y el ultimo lugar la forma cuténea. Estos resultados se podrian explicar por la
asociacion con factores de riesgo, como la ingesta de productos lacteos no
pasteurizados el cual se asocia principalmente a las formas ganglionares.™

En cuanto a los reportes mundiales en estudios y revisiones sobre la enfermedad se
encuentra que el tipo més frecuente es la tuberculosis pulmonar, ’ la ganglionar
constituye hasta el 50% de las formas extrapulmonares, la forma miliar 1% %, la 6sea
1 al 5% *°, la meningea en un 2%, por lo que algunos de nuestros resultados también

difieren de la literatura a nivel mundial.

En 2014 se realizé un estudio en un Hospital de tercer nivel de la Ciudad de México,
el Instituto Nacional de Pediatria, donde se analizaron las caracteristicas clinicas y
paraclinicas de la tuberculosis pulmonar, se reporta el 5.4% del total de casos
difiriendo de igual manera a la literatura mundial en pediatria; lo cual sugiere que en
nuestro pais los mecanismos de contagio son diferentes al resto de la poblacion,
siendo mas susceptibles a enfermedad por diseminaciones antes que por contacto con
pacientes baciliferos.>

La tuberculosis extrapulmonar en nuestro estudio es del 90% con la forma ganglionar
en primer lugar, este porcentaje en nuestro estudio puede verse influenciado por

tratarse de una poblacion pediétrica.

Al evaluar la clinica presente en nuestros pacientes se tomaron en cuenta dos
clasificaciones, la primera con los sintomas universales e inespecificos sugestivos de
la enfermedad los cuales son tos, fiebre y pérdida de peso, encontrando que estos
sintomas se encuentran en mas de la mitad de los pacientes con tuberculosis pulmonar
y miliar, el resto de las formas clinicas lo presentaron en menor frecuencia; la fiebre
puede ser debido a la actividad inmune que se inicia en la infeccion, la tos en muchas
ocasiones se explica por la compresion de los bronquios cuando existe un incremento
en ganglios cercanos, en la tuberculosis cutdnea no presentd ninguno de estos tres
sintomas. (Tabla 3) Lo anterior explica el amplio espectro clinico de la enfermedad,
la cual en ocasiones puede ser paucisintomatica o incluso en algunas ocasiones
asintomatica, de igual manera habra que tomar en cuenta el estado inmunologico de

los pacientes que en la mayoria de los casos permiten la presentacion de estos
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sintomas, lo cual hace mas dificil el diagndstico de esta entidad y explicaria el por

que se identifica de manera tardia o en fase avanzadas de la enfermedad.

Al describir los sintomas especificos por aparatos de acuerdo al tipo de tuberculosis
se encuentra que los pacientes con diagnostico de tuberculosis ganglionar el 92%
presentaron incremento de volumen ganglionar, lo cual podria sugerir un diagnostico
de sospecha al primer contacto.

El 88% de los pacientes con Th pulmonar present6 algun tipo de sintoma relacionado
con la via respiratoria (tos, hemoptisis, esputo asalmonelado, etc.) estos sintomas
también se identificaron en el 94% de los pacientes con Th pulmonar en el estudio
realizado en el INP. *°

La tuberculosis miliar se considera una forma diseminada tiene el mayor espectro de
sintomas, el 38% de sintomas son a nivel de tubo digestivo, (dolor, vomito, distension
abdominal, diarrea, etc.), 38% de los pacientes cursaron con crecimiento ganglionar
y el 25% con sintomas pulmonares. Al tener una sintomatologia tan diversa implica
un reto al momento del diagndstico ya que se puede confundir con otras patologias, y
por consiguiente retardo del diagndstico y mayor riesgo de complicaciones y
diseminacion.

En la tuberculosis cutanea se identificO crecimiento ganglionar en 75% de los
pacientes, este tipo de manifestacion de tuberculosis se consideraria la mas dificil de
sospechar y por consiguiente de diagnosticar, debido a la ausencia de algin sintoma
especifico y su semejanza con diversas patologias cutaneas .

En la forma meningea el 100% de los pacientes presentaron sintomas neuroldgicos
como la cefalea, mareo, vision borrosa, actfenos y mareos, esto se debe a que los
principales sitios de afeccién son las meninges y los vasos sanguineos los cuales
inician una reaccion irritativa en el tejido vecino y esto desencadena la

sintomatologia.

Al evaluar los métodos diagnosticos (Tabla 4) se encontrd que no fue posible realizar
en todos los pacientes la bateria de métodos diagnosticos como se marca en la
literatura, en algunas veces el sitio de afeccion es de dificil acceso a la toma de

muestras o de biopsias; o0 en algunas unidades hospitalarias la falta de recursos lo cual
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impide la realizacion de las pruebas. En el caso de HNM por el momento solo se
cuenta con cultivo, tincion de Ziehl Neelsen y PPD. No en todas las ocasiones se
encuentran los insumos necesarios para realizar esta bateria de estudios lo que explica
el por que no todos los pacientes cuentan con ellos. EI Quantiferon, ADA y la PCR

no se realizan en el hospital por lo que dependen de recursos externos.

En la tuberculosis linfatica el 28% fueron reactivos a PPD lo cual se encuentra muy
por debajo de los hallazgos en la literatura que reportan de 70 a 90% de reactividad
en estos casos.™® Lo cual se puede explicar por el efecto Booster (Si se administra la
tuberculina a personas vacunadas con BCG o0 a personas infectadas por M.
tuberculosis la sensibilidad a la tuberculina se encuentra disminuida, la reaccion al
primer test puede ser menor o incluso estar ausente).

La tincion fue positiva en el 35% de los casos lo cual se encuentra por arriba de lo
reportado en la literatura que es del 25 al 30% de los casos. El cultivo fue positivo en

el 40% lo cual se acerca al 50% reportado en la literatura. *’

En la tuberculosis 6sea el 33% de los pacientes presentaron reactividad al PPD, el
50% un cultivo positivo lo cual estd por debajo de los reportes de la literatura en
donde se reportan hasta el 75% de positividad en el cultivo.** La falta de sospecha del
diagndstico al momento de la intervencion quirdrgica puede explicar el porcentaje tan

bajo de aislamiento.

En el caso de la tuberculosis pulmonar el 33% de los pacientes presentd un PPD
reactivo, la tincién especifica y un cultivo positivo en el 45% de los casos lo cual se
encuentra dentro del espectro reportado en la literatura que menciona que del 20 al
75% de los cultivos seran positivos, la PCR fue positiva en 1% de los pacientes a
comparacion con el 83% reportado en el estudio de revision del Instituto Nacional de
Pediatria en la ciudad de México considerando que nuestra muestra de pacientes con
este tipo de tuberculosis es menor a la de ese estudio, ademas de que el hospital por
el momento no cuenta con la prueba. >

En la tuberculosis miliar el 50% de los pacientes cursaron con un cultivo positivo y

PCR positiva, estos datos coinciden con lo reportado en la literatura internacional.**
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Los pacientes con tuberculosis cutanea presentaron una PCR positiva en el 75% de
los casos. El resto de los métodos diagnosticos (cultivo, PPD vy tincion especifica) se
reporto positivo en el 25% de los pacientes. Lo cual debe tomarse con reserva ya que

la muestra es pequefia en este tipo de tuberculosis (4 pacientes).

El diagnostico microbioldgico (Tabla 5) se logré en el 40% de los pacientes. M.
bovis fue el principal microorganismo aislado en un 29% (26 pacientes) y M.
tuberculosis en segundo lugar con un 11% (10 pacientes). De acuerdo al tipo de
presentacion clinica en la tuberculosis ganglionar M. bovis se aislo de manera mas
frecuente en el 29% de los pacientes, lo cual correlaciona con el antecedente de la
ingesta de productos lacteos no pasteurizados. Respecto a la asociacion de M. bovis
y la ingesta de productos lacteos solo 9 tenian antecedente, en 8 fue negativoy 9

ignoraban el dato, debido a que son pocos datos es dificil realizar una asociacion.

En la tuberculosis ésea solo se encontré M. bovis en 33% de los pacientes, lo cual
puede deberse a el tipo de adquisicidn de la enfermedad, ya sea por ingesta de
productos lacteos no pasteurizados o post vacunal. Hasta el momento no se cuenta
con una frecuencia de contagio posterior a la vacuna por lo que se considera solo
una posibilidad.

En la tuberculosis pulmonar se encontr6 que M. bovis se aislé en un 22% y con el
mismo porcentaje M. tuberculosis. En estos pacientes el tipo de contagio es
principalmente por el contacto con pacientes baciliferos, y de igual manera se puede
adquirir por diseminacion hematogena.

En la tuberculosis miliar el germen mas frecuentemente aislado es M. tuberculosis
en el 25% de los pacientes. En la tuberculosis cutanea el Gnico germen aislado fue
M. bovis en el 33% de los pacientes lo cual es similar al 97% de infeccién por M.
bovis que marca la literatura. 2° Sélo se reportan estos dos tipos de

microorganismos, los cuales son los mas frecuentes en nuestro pais.
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13.

En los estudios de gabinete se encuentra que la radiografia de torax se realizé en el
73% siendo positiva en 23 pacientes (34%) con hallazgo de alguna alteracion como
el complejo primario (generalmente infiltrado parahiliar), hiperinsuflacion unilateral,
atelectasias, consolidacion alveolar, derrame pleural y empiema™, este estudio es de
facil acceso y contamos en el hospital con él, es por eso que se realiza de manera

rutinaria en todos los pacientes con sospecha de tuberculosis.

La tomografia por otro lado es un estudio costoso y que requiere de algunas
condiciones especificas, como lo es la sedacion de los pacientes preescolares y
lactantes, se utiliz en el 37% y se obtuvo algun dato sugestivo en 73% de los
pacientes a los que se le realizd, ya que este estudio permite analizar las estructuras
anatomicas con mayor detalle, se puede realizar de los segmentos anatomicos de

donde se sospecha la infeccion.

La resonancia se realiz6 en el 16% , esto debido a que nuestra institucion no cuenta
con este servicio, por lo que es necesario subrogarlo y solo se cubre por los servicios
de salud en cierto tipo de pacientes, por lo que el acceso a ella se vuelve mas
complicado, de los pacientes a los que se le realizd el 40% (6 pacientes) obtuvo algln
tipo de resultado anormal, sugestivo del proceso inflamatorio causado por la infeccion
por tuberculosis. Al igual que la tomografia se realiza de los diferentes segmentos
anatomicos, siendo mas frecuente la resonancia de craneo en bulsqueda de
tuberculomas en los pacientes con tuberculosis meningea, seguida de la resonancia

Osea en busqueda de lesiones sugestivas de tuberculosis 6sea.

Conclusiones

La tuberculosis es una enfermedad que se conoce desde los inicios de los estudios de
la microbiologia, ha tenido un repunte en la investigacion por la aparicion de la
infeccion por VIH, por incremento en inmunodeficiencias, el avance del tratamiento
antitumoral y enfermedades inflamatorias cronicas que se acomparian de afectacion

del sistema inmune como Diabetes.

74



Tiene una amplia gama de manifestaciones clinicas que se pueden confundir con otras
entidades clinicas, por lo que en ocasiones dificulta un diagnostico oportuno; debido
a esto es necesario identificar los signos y sintomas claves, factores de riesgo, asi
como los diferentes métodos diagndsticos, para lograr un diagndéstico de certeza, un

tratamiento oportuno y evitar complicaciones.

En este estudio se confirmaron factores asociados para la presentacion de esta
enfermedad relacionadas con el huésped, el ambiente y el tipo de microorganismo
(COMBE, estado inmunoldgico, estado de vacunacion e ingesta de productos lacteos

no pasteurizados).

Se identificaron los municipios donde es mas frecuente que los pacientes presenten la
enfermedad, asi como la edad de presentacién mas frecuente, el tipo de aislamiento
méas frecuente lo que en un futuro se podra contar con orientacion para el
establecimiento el diagnostico de manera mas dirigida. De particular relevancia fue
identificar a M. bovis como el germen principal en los casos tratados en nuestro
Hospital, lo cual orientara hacia una conducta terapéutica particular hacia este
germen. Ademas, esta informacidén nos permitiria poner en practica estrategias de

prevencion como regular los productos lacteos no pasteurizados.

Se encontr6 que los métodos diagnosticos que se realizan en la mayoria de los
pacientes es factible realizarlos o se tienen a su alcance, con excepcion del
Quantiferdn, lo que nos permite acercarnos de diversas maneras a una integracion
diagnéstica mas certera y con menos casos de falsos positivos. En nuestra poblacion
el cultivo y la PCR se encuentran con resultados positivos por arriba de la literatura,

y se consideran accesibles para nuestro tipo de poblacion.

Ademas, se identifico que los sitios de presentacidn en el tipo de poblacion que se
observa en este hospital son similares a otros hospitales de tercer nivel, pero diferente
a los reportados en la literatura en reportes de tuberculosis infantil. Lo cual nos

permite sospechar de algunas formas especificas como la ganglionar o la ésea en los
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pacientes con factores de riesgo particulares, lo que abre la posibilidad de proponer

estudios de asociacion para dichas variables.

En este estudio se integra la caracterizacion de las variables que podran mejorar las
estrategias de abordaje de los pacientes a nivel pediatrico para asi ofrecer una atencion
de manera oportuna, dando oportunidad a un inicio temprano de tratamiento lo que
podria disminuir las complicaciones, los costos de estancia, de tratamiento y de los
paraclinicos. Lo cual se espera lograr con: realizar sesiones académicas para recordar
a los médicos de primer contacto el espectro clinico y la importancia a nivel mundial
de esta enfermedad, y posterior a su sospecha se espera una solicitud de los exdmenes
iniciales al primer contacto (PPD, baciloscopia, estudios de imagen como RX) y
canalizar a la clinica de tuberculosis como paciente sospechoso de la enfermedad.
Buscamos concientizar a la poblacion médica (pediatras y sub especialistas) ademas
de los médicos en formacion (residentes, estudiantes, internos) a pensar en esta
enfermedad ante la aparicion de cualquier signo y sintomas de los descritos
anteriormente, (fiebre, pérdida de peso, sintomas neuroldgicos o linfadenopatia), asi

como identificar los factores de riesgo de esta enfermedad.
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Cuernavaca, Morelos a 27 de Mayo del 2020.

Dr. José Santos Angeles Chimal
Jefe de Posgrado de la

Facultad de Medicina
Presente:

Estimado Dr. Angeles, por este conducto me permito informarle que he revisado el trabajo
de Tesina “CARACTERISTICAS CLINICAS Y PARACLINICAS DETUBERCULOSISEN
EL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE (REVISION DE 9 ANOS)”, que para obtener el
diploma de Especialista en Pediatria Médica me proporciono la alumna Claudia Alix
Hernandez Castellanos. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo
quede acuerdo al articulo 110 del Reglamento de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacién a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Calle Lefieros esquina Iztaccihuatl s/n. Col. Volcanes. C.P. 62350. Cuernavaca, Morelos. México.
Tel. (777) 329-3473 « jefatura.p o sgrado.medicina@uaem.mx
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Estimado Dr. Angeles, por este conducto me permito informarle que he revisado el
trabajo de Tesina “CARACTERISTICAS CLINICAS Y PARACLINICAS DE
TUBERCULOSIS EN EL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE (REVISION DE 9
ANOS)”, que para obtener el diploma de Especialista en Pediatria Médica me
proporciono la alumna Claudia Alix Hernandez Castellanos. Le comunico que su
contenido es adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 110 del
Reglamento de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacidon a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicién para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMEN E

Dra. Maria Elisa Garcia Gaitan

Calle Lefieros esquina lztaccihuatl s/n. Col. Volcanes. C.P. 62350. Cuernavaca, Morelos. México.
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Dr. José Santos Angeles Chimal
Jefe de Posgrado de la

Facultad de Medicina
Presente:

Estimado Dr. Angeles, por este conducto me permito informarle que he revisado el
trabajo de Tesina “CARACTERISTICAS CLINICAS Y PARACLINICAS DE
TUBERCULOSIS EN EL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE (REVISION DE 9
ANOS)”, que para obtener el diploma de Especialista en Pediatria Médica me
proporciono la alumna Claudia Alix Hernandez Castellanos. Le comunico que su
contenido es adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 110 del
Reglamento de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicién para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.
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Cuernavaca, Morelos a 27 de Mayo del 2020.

Dra. Vera Lucia Petricevich
Directora de la

Facultad de Medicina
Presente:

Estimada Dra. Petricevich, por este conducto me permito informarle que he revisado el
trabajo de Tesina “CARACTERISTICAS CLINICAS Y PARACLINICAS DE
TUBERCULOSIS EN EL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE (REVISION DE 9
ANOS)”, que para obtener el diploma de Especialista en Pediatria Médica me
proporciono la alumna Claudia Alix Hernandez Castellanos. Le comunico que su
contenido es adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 110 del
Reglamento de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacién a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposiciéon para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dr Juan José Acevedo Fernandez

Calle Lefieros esquina Iztaccihuatl s/n. Col. Volcanes.C. P. 62350.Cuemavaca, Morelos. México. U A
Tel. (777) 329-3473 - jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx ™
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Estimado Dr. Angeles, por este conducto me permito informarle que he revisado el trabajo
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EL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE (REVISION DE 9 ANOS)”, que para obtener el
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Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.
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reiterando ademas mi disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.
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