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RESUMEN

Se revisaron 1160 muestras para cultivo enviadas al
laborataorio de bacteriologla del Instituto Nacional de Pediatria
durante el periodo de 1974 a 1985. Estas muestras correspondiron
a niffgs de 5 a 12 afios de edad, de los cuales 80 fueron del
género masculino y 103 del génera femenino.

Para el cultivo se emplearon las tecricas de
digestién~descontaminacion de NALC y NaOH. E1 gpeorcentaje de
cultivos pasitivos fue de 34.4% para masculinos y 42.7% para
femeninos. :ixyns origenes fueron diversos siendo mas frecuentes.
los productos relacionados con infecciones oulmonares, v los
restantes., sunque numerosos fueraon muy vartiales.

Se propone un estudio prospective que comprenda una
correlacidn clinico-bacteriolegica, en relacion con serologia vy
las nuevas metodologias para la identificacion de micobacterias.

Sequn los repaortes actuales las metodolooias diagnosticas
para la tuberculosis han avanzado. schre todo a nivel de bialogra
molecular e lndenierxa genética. por lo aue =& espara gque en aflos
posteriores el diagnostico de esta enfermedad en paoblacisn

infantil no sea un problema.



INTRODUCCION

Mycobacterium tuberculosjs es probablemente li agente
infeccioso que mas muertes ha causado en el mundo, bha infectado
aproximadamente 1/3 de la poblacidn mundial, y constituye un
problema tanto en paises desarrollados como en los llamados en
desarrollo. (1,2)

Segun la Organizacion Mundial de 1la Salud. un "caso” de
tuberculosis pulmonar se refiere a adultos gue expectoran bacilos
tuberculosos observados microscopicamente. Esta definicién no es
aplicable a nifios, ademas ode que en estos la infeccian sé eixpresa
en forma muy variable. (3.4).

Para la Salud Publica el interés primordial es la detecci¢n y
control de la fuente infecciosa y no pretende diagnosticar las
formas no baciliferas. que son frecuentes en niffos pequefias. Ei
diagnostico se establece segun varios autores cuando se obtiene
del &rgano enfermo un cultivo positiva, cuando el dafo tisular
muestra inflamacicn aranulomatosa, necrosis caseosa Yy tincién
pasitiva para batilos acido-alcohol resistentes. Los niffos son
infectados generalmente por un adulto con la enfermedad activa.
(3.4

El praoposito de este trabajo fue el determinar el porcentaje
de cultivos positivos de diferentes origenes, solicitados a nifos
de 5 a 12 affos que asisten a la consulta externa y a los
haospitalizados en el Instituto Nacional de Pediatria, ademis de
conocer la frecuencia de positividad en las muestras enviadas del

mismo nifo.



GENERAL IDADES

1.1. ANTECEDENTES.

Las micobacterias estan comprendidas dentro del género
Mycobacterium. son bacilos aerdbios. no mdviles, no formadores de
esporas, no capsulados, de lento vy riapido crecimienta Y
acido-alcohol resistentes; esta caracteristica se debe a 1la
estructura de la pared celular micobacteriana que contiene
miltiples capas con abundantes lipidos, algunas de los cuales son
exclusivos de este genero. (5,8).

Bergey menciocna que existen evidencias considerables para
afirmar que los g4neros Mycobacterium, Corynebpacterium y Nocardia
estan estrechamente relacionados v referidos como grupao C.N.M., vy
que ademis se debe incluir el género Rhodococcus. (&).

La primera clasificacién fue hecha por Timpe vy Runyan en
1954, basandose en la morfologta colonial ¥y cromogenicidad.

Actualmante 4 arupos san reconocidos v son: a)
fotocromdgenocs. b) escotocromdgenos, ©) no fotocromdgenos y d)  de
rapide crecimiento. afadiendo un quinto grupa ) patogenos para
animales. los cuales no han sido asociados a enfermedades en
humanos.

En 1980, el género Mycobacterium estaba formado por 41
especies, pero recientemente otras han sido inclul das haciendo un
total de 54 gue se muestran en el cuadro 1 en base a su

crecimiento., cromogenicidad y/ /s natogénesis. (7).



CUADRO 1

CLASIFICACION DE LAS MICOBACTERIAS

Patégenos obligados Saproéfitos
u oportunistas

Patogenos estrictos:
. M. africanum

M. leprae

M. bavis

M. tuberculocsis

M. ulcerans

Fotocromsgenos:
M. asiaticum
M. marinum
M. kansasii
M. simiae

Escotocromdgenoss:
M. scraofulaceum M. gordonae
M. szulgai M. flavescens
M. xenopi

No Fatoc-omageno:

M. avium M. gastri
M. haemophilum M. nonchromogenicum
M. intracellulare M. terrae
Crecimierto rapido: .
M. malmoense M. triviale M. necaurum
M. shimoidei M. agra M. parafotuitum
M. chelonae M. aichiense M. obuense
M. fortuitum M. austroafricanum M.phlei
. M. aurum M. pulveris
M. chitae M. rhodesiae

M.. chubuense M. smegmatis
M. diernhoferi . sphagni

M. duvalii M. tokaiense
M. fallax M. vaccae

M. gadium

M. gilvum

M. komossense
M. thermoresistible

Patogenos de animales.
Crecimiento lento:
M. farcinogens
M. microti
M. lepraemurium
M. paratuberculosis

Crecimiento rapido:
M. porcinum
M. senegalense
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1.2. HISTORIA.

L.a tuberculosis es una enfermedad infecciosa granulomatosa
causada por Mycobacterium tuberculosis. (8)

La relacion entre el hombre y algunas micobacterias se
establecisé probablemente desde las etapas iniciales del
desarrollo evolutivo de la especie humana. Mientras la poblacién
humana fue escasa, dispersa y aislada, con una estructura social
incipiente, la tuberculosis. de haber existido. pudo haber sido un
hecho aislado e individual; pero cuando el hombre llegéd a vivir en
espacios cerrados v establecid comunidades fijas, la infeccién vy
enfermedad adquirieron mayor frecuencia. (9)

En el siglo VII a.C.. el celebre médico asirio, Arad Nanai,
en cuyos ecscritos se mencionan prescripciones curativas y
explicaciones demoniologicas de las enfermedades. considera al

demonio "Asakku" como el.gue temta la facultad de producir la
tuberculosis. (1)

Otra evidencia de la enfermedad se encuentra en algunas
momias de Egipto. en las que se observaron lesiones tuberculosas
en las vertebras. (1)

Hipocrates describio las sintomas de una enfermedad llamada
tisis."consuncion de la carne", y reconoci¢ nddulos pulmonares
come caracteristica de esta enfermedad, la idea de que la
enfermedad se producia por €nntagio aparece en los escritos de
Isscrates y Aristéateles. (11)

Otro de ios escritaos médicos es 21 Caraka Samhita, de los
sigles I y Il d.C.. en cuvo volumen Nidana-Sthana, se encuentra la
descripcion de distintas en%ermedades entre ellas la
tuberculosis; Galeno en el siglo II d.C. propone que la

tuberculosis es transmitida por la respiracién, concepto que fue
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nosteriormente abandanado por los romanos. Aproximadamente 2
siglaos después, siglo IV d.C., otro mddico Indio, Susruta, incluye
en el Ayur Veda, una excelente descripcién de 1la tuberculosis
pulmonar. (10,11)

Entre los aztecas tambié¢n era conocida dicha enfermedad, la
cual era llamada "tetzauhcocoliztli". (10)

En 1544 Fracastoro retoma la teorta de Galeno manifestando
que el contagio de la tuberculosis era por contacto directae con
germenes invisibles que denomind “seminaria“: Silvio describe el
tubwrculo en el siglo XVII. {(10,11)

Al llegar 1la FRevolucién Industrial, surgieron grandes
ciudades, y con ellas las malas condiciones de vida, lo cual
favarecios la transmisiédr de la tuberculosis. y por lo tanto,. la
incidencia se incremento, la cual inicialmente adquirid
caracteristicas casi epidémicas en la poblacién susceptible. Esto
motive que numerosos medicos de la época se dedicaran al estudio
de la enfermedad. (9,12)

Robert Whytt en 1768 hace una descripcién de la tuberculosis
extrapulmonar v Jean Corvisart de la tuberculosis en
pericardio. En 1793 Matthew Baillie describié la apariencia de los
tubérculos en diferentes estadios de su desarrollo, Payle en 1810
llamo ndduleo gris, a los peguelos tubérculos con un diametro entre
0.5 y 2 mm. semejantes a semillas de mijo, frecuentemente
tubérculos de este tamao presentan caseificacién, aunque esta
puede ser minima o estar ausente, y en este affo por primera vez
Leblond sefiala que la tuberculosis puede afectar también a la
pablacisén infantil. (11,13}

No fue hasta el siglo XIX, que Laénec describié cavidades
desiguales en pulmdn y pequefos néddulos grises esparcidos por
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varios organos {tubsrculos miliares). (12)

Aunque ya existian algunas evidencias de que la enfermedad
era transmisible, Klencke, en 1843, demostrd el contagio en
animales: y Villemin en 1845, establecio firmemente la naturaleza
infecciosa de la tuberculosis, lagrando producir la enfermedad en
conejas, por medio de la inoculacion de material proveniente de
lesiones tuberculosas pulmpnares v no pulmonares del hombre.
(11412) .

COLORACION.

La causa de las lesiones provocadas por la tuberculosis no
fue conocida hasta 1882 cuando Koch descubre y aisla el bacilo
tuberculoso. La presencia del bacilo fue demostrada por una
tincisn. que permitia observar bacterias no descritas previamente
en $rganos que habian sido destruidos por 1la tuberculosis. Este
procedimiento regueria 24 horas, utilizando azul de aetileno
potdsico a temperatura ambiente o 1 hora cuando se calentaba a
40°C pbservandose bacilos de color azul, arreglados en manojos
dentro y fuera de las células. Para demostrar que la
tuberculosis era producida por esta estructura bacilar fue
necesarios

a) el aislamiento v cultivo puro del bacila. Para ello Koch
utilizé un medio sélido transparente de suero de vaca o
carnerq, inoculado con un sélo tuberculo, o con pequeffos cortes de
tejido infectado.

b) Reproducir la enfermedad en conejos vy cobayos con el
cultivo asi obtenido.

c) Recuperar el mismo bacilo en cultivo puro, de los
animale‘s infectados. (14,15)

En junio de ese mismo affa, Ehrlich logrd tefiir el bacila en
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esputos por medio de una tecnica mas rapida y sencilla utilizando
una solucisdn acuosa saturada de aceite de anilina mezclada can
fucsina o violeta de metilo, las preparaciones teffidas durante 15
a 30 min,, de esta manera son decoloradas con una solucién dilufda
1:3 de HNOs concentrado, los bacilos aparecian intensamente
tefidos en un fondo incoloro, por lo que se pensd utilizar otro
colorante como contraste. {amarillo si los bacilos se teRian de
violeta o atul cuando los bacilos se teffian de rojo). Poco despuéé
en agosto de 1882, Ziehl reemplaza la anilina paor el fenol .y
utiliza esta coleoracién para el diagndstico de tuberculosis; dos
meses después, en octubre, Rindfleish, preconiza el calentamiento
del coleorante, empleando ademas calor para la tincién, v
decolorando con HzS50« dilutdo al 25%, y posteriormente como
contraste utilizar una solucién de azul de metileno. (15)

En 1937, Hagemann introduce un nuevo método para la deteccidn
del bac:lo tuberculoso. la microscoptia de fluorescencia, en la gue
el bacilo es teffido con un colorante fluorescente, auramina, vy
examinado con un microscopio ordinario equipado con filtros
especiales. Fosteriormente, en 1941, Bogen. compara la microscopia
de fluorescencia con la técnica de Ziehl-Neelsen;s encontrando que
hay aproximadamente un 20% mAs de muestras positivas con la
técnica de fluorescencia, su especificidad y sensibilidad fué
confirmada por cultivos en Lowenstein-Jensen y Petragnani. {16}

Freiman y Mokotoff, en 1943, sin embargo reportaron que la
superioridad de sensibilidad entre la técnica de Fluorescencia vy
la de Ziehl-Neelsen era en realidad poca, va que las diferencias
abservadas en el examen de muestras de esputo revestia poca
importancias; y que s4lo en lo referente a lavados gastricos se
observé cast el doble de muestras positivas por fluorescencia que
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por Ziehl-Neelsen. (17)

En 1944, Hallberg describi4A un m4todo de coloracinn diferente
al de Ziehl-Neelsen, en el que el bacilo es teffido por un fenil
metano, el azul de noche, y decclorado con alcohol-acido
clorhidrico. En 1951, Tison mejoré esta técnica, que permitid a
los daltenicos bajo luz ordinaria observar bacilos azules sobre un
fondo claro. Once affos después en 1962, Truant y colabaradores
introdujeron otra técnica de fluarescencia, empleanda la tincién
con auramina-rhodamina que era altamente satisfactaria cuando se
caompara con las convencionales, ya que la deteccison de los
arganismos Acido—alcohol-resistentes es mas rapida v
canfiable. {15, 18)

En ese mismo affo Tyan Thiam Hok. describi> una tecnica
simplificada. utilizé dos soluciones. la de Kinvoun a base de
fucsipa v la de Fraenkel Gabbet, una solucien saturada de acul de
metileno en alcohol acido gue permite 1la decoloracion y la
recoloracion del fondo de la preparacion. la ventaja es la
rapidez, pera los bacilos asi teffidos se observan palidos.
careciendo de contraste; por esta razén, en 19463, Devulder aumenisd
los ;iempos de los colorantes, obteniendo asi mayor contraste en

las preparaciones teffidas. (15,18,19)

MEDIOS DE CULTIVO.

koch para el cultivo del bacileo tuberculoso una vez
demostrada su presencia por tincién, wutilizé suero de bavina
coagulado como medio de cultivo. En 1887. Nocard vy Rouit

demastrarcon gue la adicién de gliceripa al caldo o gelatina
nutritiva, en proporciones convenientes (5%-BZ), permitia un
crecimiento satisfactorio de estos bacilos. A partir de entonces,
los medics utilizados en el cultivo se dividieron en medios
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liquidos y medios sélidos. Los medios 1liquidos se . reservan
especialmente para el estudio de las cepas, mientras que los
medios asdlidos se utilizan normalmente para aislar micobacterias a
partir de productos patolégicos. (15)

En 1894, Proskauer y Beck, formularon y describieron un medio
de cultivo liquido, constitulido por uwuna solucién tampdn que
conteni a carbonato de amonio y glicerina. En 1912 Sauton, logré'
mejorar el rendimiento del medio de Praoskauer-Beck, al agregar un
aminpiacido y hierroc. Youmans empled en 1947 un medio de cultivo
semisintetico, agregando al medio de Proskauer-Beck un 10%4 de
suero estéril de res, 3 affos mas tarde, Dubos sustituye el suerao
de res que utiliz® Youmans, por la fraccion V de albumina bovina y
adiciono tambien Tween B0 al medio, lo que: pgermitid mejorar la
disociacién de las masas bacilares para la obtencién de un cultive
homagénea. Mas tarde en .1958, Middlebrook desarrolla el medio
7H?. gque contiene un enriquecimiento a base de piridoxina,
biotina, albumina bovina y catalasa. Posteriormente, fue empleado
el medio de Lockeman, enriquecido con piruvato de sodio vy
glucosa. (15}

£n 19463, Sula, desarrolla un medio de cultivo en el que
enriquecié la base con alanina. hidrolizado de caseina y verde de
malaquita; este medio sin embargo puede ser utilizado para el
aislamiento de micobacterias. (15)

Los medios de cultivo para aislamiento de estos
microorganismos, estan preparados a base de huevo coagulado, lo
que les proporciona una consistencia sélida, generalmente son
derivados del medio de Dorset. Lubenau. Petroff y Petragnani
modificaron la formula enriqueci¢ndola y perfeccioniandola; hasta
que en 1931, Lowenstein desarrolla el medio que lleva su nombre, y
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fue modificado por Jensen un afo despuwés, constituyendo en la
actualidad el medio a base de huevo mis utilizado. (15)

En 1960, Colestos propusao 5 medios de cultivo particularmente
adaptados a la realizacién del primocultivo de las micobacterias.

€l primero se trata de un medio a base de huevo, "base de
Caolestos", enriquecido con oligoelementos, piruvato, glutamato vy
eosina, permite el crecimiento maAS rapido de las
micobacterias,y es especialmente uatil para el cultivo de

Mycobacterium bovis. El segundo es el medio "base de Colestos'con

easina al 20%, y el tercero es el mismo hedin base con eosina
exudada y adiuionado con una suspensidn de extractos de &rganos
de simio.

Estos 2 ultimos medios de cultive, son adaptados para el
cultive de bacilos en fase estacionaria Y de viabilidad
reducida. (15)

DICESTION-DESCONTAMINAGION,

Para el cultivo de micobacterias de expectoraciones es
necesario emplear tecnicas de descontaminacion de las muestras, ya
que la mayoria contienen otros microorganismos gue crecen mas
répiéu que las micobacterias, también es necesario, licuar los
exudados, ya que las micobacterias estan atrapadas dentro de los
restos celulares y organicos. Por esta razén desde 1900, Spengler
preconiza el emplea de vapores antisépticos (formol) ademas de
pancreatina como descontaminante y digestivo respectivamente con
el propédsito de permitir la inseminacion de un praducto
descontaminade y fluido. En 1904, Piatowski affade algunas gotas de
formel directamente sobre la muestra; poco después Nattan vy
Larrier con la finalidad de lograr descontaminacién, desarvollaron
un motode que consistid en calentamiento discontinuo &e la muestra
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durante varios minutos a S5S4°C.; en 1908, para expectoraciones
Uhlenhut recomendd affadir un volumen igual de antifarmina al 30%
durante 1 o 2 horas‘, agitando periddicamente. Griffith en 1914
observd gque el bacilo tuberculoso podia ser aislado en cultivos
puros si la muestra era digerida por hipoclorito de sodio
sembrando ipmediatamente. El siquiente affo, Petroff usé una
solucién de hidréxido de sodio al 3% por 30 min. como digestivo y
descontaminante, este es el método que mAs se emplea en la
actualidad constituyendo ya una rutina para el cultivo del bacilo
tuberculeoso. En 1924, Lowenstein y Sumiyoshi, emplearon ‘HzSOe al
15%, dejandolo actuar por 15 min sobre la expector_aci-sn, después
de centrifugar el sedimento se lava con suero fisioldgico y se
siembra. (5,15,19)

En 1926, Hohn utilizé H2504 al 10% por 20 min. para
expectoraciones, &entri?ugando y sembrando el sedimento sin
neutralizacién ni lavado previoc. Entre 1927 y 1930, Corper y Uyei,
empisaron como agente descontaminante, &cido oxalica al S% en
lugar de Hz2S504, durante un periodn de 2 horas a 37°C. Saenz y
Costil., en 1932 desarrollaron el métado de descontaminacion que
consistlia en la accién de H250s4 al 1S%Z en p;artes iguales durante
30 min neutralizando la mezcla con NaOH al 30%, hasta obtener una
coloracién lila en presencia de azul de tornasol. En 1936, MacNabb
emplea HCLl al I% como agente descontaminante. (15). Corper y Stoner
en 1946, reportaron que el NaOH al 3% era téxico para el bacilo
tuberculoso, y que el uso de fosfato trisédico dodecahidratado a
concentraciones del 10 al 23% durante un periocdo de 18 horas,como
procedimiento digestivo-descontaminante permitia una mayor
sobrevivencia de los micracrganismos.(19).. Un affo mas tarde,
Goldie sustituye el fosfate por carbonato de amdnio. (15).
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Smith y colaboradores en 1949, y Roberts y calaboradores en
1950, sugirieron el uso de penicilina en el medio de cultiva para
inhibir los contaminantes no eliminados por el tratamienta
digestivo-descontaminante. Abbott demostre gue el control de 1la
contaminaci4én de los esputos dependia de la accion bactericida del
agente digestivo y la accidn bacteriostatica del medio de
cultivo.(20).

Posteriormente en 1951, Jungman utiliza sobre la
expectoracion la accidén de dos soluciones, una de sulfato de
hierro en un medio con &cido sulfarico y la otra a base de Hz02
al 1 %Z;3; diferentes sustancias fueron experimentadas en esta é&poca
como amon: aco. agua de cal, soluciones de NaCl y boratos en altas
concentraciones asi como 1la adicién de penicilina al proceso
digestivo sugerigo par Abbott. (15,20).

Ambert en 1952, aMade pepsina en medio Acido sobre las
expectoraciones,centrifugando enseguida y lavando con NaOH al
1%. Yegian y colaboradores, en este affo estudiaron el efecto
bactericida de una solucién de NaOH al 4% sobre una cepa tipo.
neutfali:andu con Acido clorhtdrico en presencia de
fenoftaletna. Lgs resultados mostraron la muerte del S&6% de  los
bacilos en los primeros 5 min, despuss de 30 min. sobrevivian solo
el 28Z y a los &40 min. el 1i%Z. Los autores sefalan la importancia
del numero de bacilos presentes para obtener un cultivo
positivo. (15,21).

El uso del Zephiran fué sugerideo por Freedlander, Drea, Smith
y colaboradores, debido a gue el bacileo tuberculoso es susceptible
a la accién bacteriostatica pero resistente a su accién
bactericida. (20). En 1954, Hirsch reporté que el cloruroc de
benzalconio (Zephiran) al 0.05%Z, es bactericida para bacterias no
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acido-alcohol resistentes y para micobacterias saprofiticas, pero
no para el bacilo tuberculoso:; por otro lado, el Zephiran a wuna
concentracién de 0.0002% en medio liquido, muestra un efecto
bacteriostatico casi igual en bacilos tuberculosos como en otras
bacterias no acido-alcohol resistentes. (22).

Patterson, Thompson vy Larsen (1956) . propusieron un
procedimiento de digestion y descontaminacién para esputos con
clarura de benzalconio vy fosfato trisédico, el cual reduce
significativamente la contaminacién . asi como incrementa el
nmimero de aislamientos positivos en comparacion con otros
procedimientos estandares. como el propuesto por Petroff (NaOH vy
HC1) y el meétodo de Corper y Staner (fosfato trisddico): También
determinaror el efecto bactericida del cloruro de benzalconio
sobre los bacilos tuberculssos. Los resultados confirmaron que la
accion bactericida ;el cloruro de benzalconio sobre 1los bacilos
tuberculosos es baja. ya que Mycobacterium tuberculosis continuaba
viable despues de haber estadeo en contacto con Zephiran
(dil 1:1000) por 1! dias. Los resultados que obtuvieron en la
digestion con fosfato trisodico mas Zephiran. mostraron que es
menos tévico que el hidroxido de sodio, puesto que fue posible
obtener organismos viables después de haber estado expuestos al
fosfato-trissdico-Zephiran por 7 dias, mientras que 3 dias fue el
maximo tiempo de sobrevivencia en NaOH. Los resultados
anteriormente mencionados. fueron obtenidos utilizando cultivos
puros, por lo gue el metodo de fosfato-trisédico-Zephiran, fue
comparado con los métodos mas comunmente usados, NaOH vy fosfato
trisddico. en el aislamiento de micobacterias a partir de muestras
clinicas, la incarporacién de Zephiran con fosfato trisddico en la
digestion de esputos dio 2.5 y 11.1% mias de cultivos positivos de
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los que se obtuvieron con los métodos estandares de NaOH vy

fostato-trisddico, respectivamente. (20)
En 1958 Middlebrook y Cohn describen un nuevo método

enzimdtico de digestién de material patoldgico con pangestina;g
comparandolo con el método tradicional de digestion, NaOH al
4%. Los resultados del estudio presentada, mostraron que  la
digestion enzimatica sequida de un tratamiento ‘ligeramente
alcalino era superior al metodo convencional con NaQH, ya que el
nuevo aetodo daba de 2 a 14 veces mas colonias de
microorganismos que el otro metodo. (23)

Un affo después, Wayne realizé un estudio con el objeto
de determinar el efecto bacteriostatico del cloruro de ben:zalconia
sobre &l bacilo tuberculoso; llegando a la conclusion que
este descontaminante a la concentracion final de 0.05% no edercia
efecto bacteriostatico significante, cuando el cultivao se hacia en
un medio de huevo., ya gque la presencia de fosfolipidos
1nactivaba los desinfectantes cuatermarios de amonio., mientras
aue el cultivo en un medio de agar padria ser menos apto para la
itnactivacisn de la sal de amonio. (23)

" Kubica, Dye, Cohn vy MiddliebrookK en 1943, publicaron el
procedimiento de la "digestion enzimatica”. N-acetil-L-cistetna
con NaOH. En este estudio se demostrd que este npueve agente
mucnli tico tiene poco efecto hactericida sobre la flora normal o
el bacilo tuberculoso. paor lo que fue necesarioc el incluir un
agente descontaminante en concentraciones mas bajas. Tambien se
compard esta  tecnica de "digestién enzimatica " con la
convencional de NaPH al 44, por lo que el esputo fué dividido en 2
partes iguales, una de las porciacnes fué tratada can el

procedimento enzimitico de Kubica y la otra con la técnica de NaOH



al 4%. Los resultados ohbtenidos empleando 7HI0O como medio de
cultivo tratados con N-acetil-l-cisteina y sosa. fueron: 88
cultivos positivos, de los cuales 92.1% fueron paositivos después
de la digestidn con N-acetil-L-cisteina, y sdlo el &0.2% despuss
del tratamiento con NaOH, en general se obtuve un mayar numeroc de
colonias con N—acetil-L-cistetna, 10 a 50 veces, que con NaOH. Los
cultivos contaminados fueron para NalOH el 4.5%Z, mientras que para
N-acetil-L-cisteirna (AC) el 10.%%.(24)

Un afio despuds Kubica, FKaufmann y Dve seffalsn la importancia
del volumen empleado, el tiempo de tratamienta con AC, el emplea
de fosfato sin illegar a neutralizacion, dilucién del sedimento
tratado, y sugieren este método como wutil para emplearlc en
pruebas de sensibilidad directas. (25)

Krasnow y Kidd, en 19465, prnm:lsiernn para esputos. el
lavado del sedimento tratado con Zephiran-TPS, con un amortiguador
de fosfatos esteril para aumentar la proporcion y la cantidad de
crecimiento de los bacilos. (26)

£n 1966, Shah y Dye, proponen el empleo de ditiotreitol
en ves de la N-acetil-lL-cistelna. los datos muestran un mavor
namefo de frotis positivos cuando se empled el ditiotreitol, en
los cultivos no se especi fica que numero fueron positivos por cada
método. (27)

En este mismo alo, Krasnow y Wayne., en un sestudio comparativo
con el objeto de determinar la proporcién de muerte del bacilo
tuberculaso en muestras de esputo con Zephiran-N-acetil-L-cisteina
{Z-NAC), NaOH al 3%. NaOH al 4%. fosfato trissdico al 23% (TPS).
Zephiran—-fosfato trisédico (2~TFS) , NaOH-N-acetil-L-cisteina
{NaOH-NAC). La mezcla de Z-AC no produjo muerte de bacilos
tublerculosos contenidos en esputo proveniente de varios pacientes.
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v la solucidn de NaDH al 4% resultd ser 1la que producia mas
mortalidad., aungue los autores seMalan que los mas importante es

neutralizar los agentes descontaminantes a un tiembu exacto. (28}

1.3. AVANCES EN EL DIAGNOSTICO.

El diagmnostica de tuberculosis debe dev realizarse por
observacién de los bacilos e identificacion del Mycobacterium
tuberculosis en un medio de cultivo. Desde 1898 Arloing utilize la
aglutinacidn como método de serodiagnostico, pera debida a la
escasa descripcion vy  aislamientao de antigenos espect ficos
micobacterianos asi como un pobre éntendimiento de la respuesta
humoral en las infecciones micobacterianas no ha sido de ayuda
para ser utilirado como prueba diagndstica. Sin embarga se ha
intentado uwsar una gran variedad de complejos antigénicos, coma la
prueba de PPD y BCG pera sin ningan éxito. recientemente ha sido
purificada una protelna llamada antigeno S, que relativamente es
espect fica para Mycobacterium tuyberculosis. En adultos con
tuberculosis pulmonar se ha demostrado que empleando este antigeno
en la tecnica de ELISA, los resultadas son similares a 7105 de
frotis para expectoraciones. Esta técnica puede ser utilizada
cuando los frotis o cultives no tienen significancia. como sucede
en la tuberculosis pulmonar de nifios y en la tuberculosis
extrapulmonar. Recientemente debido a los avances en inmunogquimica
e ingenieria genédtica, las técnicas para el diandstico de
tuberculosis hanp mejorado. Se ha intentado detectar companentes
estructurales de micobacterias. por técnicas especiales como 1la
cromatograflia de gases, por ejemple el Acido tuberculoestearico
en esputo., suero y ligquido cefalorraguiden (LCR)., Un método
prometedor es el uso de sondas de DNA complementarias a
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secuencias especl ficas ribosomales del género Mycpbacteriym y

también especificamente a Mycobacterium tuberculosis . El1 DNA
marcada radiocactivamente se affade a la preparacién que

contiene el RNA micobacteriano, después de la hibridacién la
preparacién se lava, y en caso de tratarse de M. tuherculosis.
se obtendri radicactividad medida en un cnntadur_ gamma.

En recientes experimentos las sandas de DNA dei
complejo Mycobacterium tuberculosis tienen una especificidad vy
sensibilidad del 100%4.(29)

Daniel en 1990 seffala la necesidad de tecnicas rapidas para
el diagnestico de la enfermedad, unas dirigidas a la deteccién del
agente infeccioso y otras a la respuesta del huésped. Las técnicas
empleadas para el agente infeccioso se dividen en aguellas en
cierto modo directas y en las que emplean métodos de concentracidn
o mids especificos.

I. Agente infeccioso.
A. Mstodos directos.
1. Frotis directo de esputo observado por:
Microscopia de Lu=.
Microscopla de Fluorescencia.
2. Cultiva rapido (Bactec).
3. Determinacion de acido tuberculoestearico.
B. Metodos de concentracidn.
t. Frotis de esputo de cultivo de 2 semanas.
2. Microscopia de luz wultravioleta con colorantes de
Fluorescencia.
3. Cultivo de corto tiempo con investigacisan de
antl{ geno por inmunoensayo.
4. Reaccién de polimerasa en cadena.
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11. Respuesta del huésped.
. 1. Serodiagndstico.

2. Radiclogia de torax.

FROTIS DE ESPUTO. €s un examen sencillo, econdmico Y su
especificidad es alta no ast su sensibilidad, que es limitada,
va que snlamgnte los casos con frotis positivo tienen de un 20 a
un  49% de cultivos pusitivgs. Otros autores han encontrado
sensibilidades desde un 22 hasta un 78%, segun el laboratorio que
se considere. Perc es necesario que estos frotis deban ser

observados por persenal entrenado. (30)

DETECCION DE AGIDO TUDERCULOESTEARICO,

ta determinacién del acido tuberculoestearico, se recamienda
para muestras clinicas con pocas micobacterias, en la actualidad
es la mejor teécnica para un rapido diagndstico de meningitis

tuberculosa. (30)

CULTIVO DE CORTO TIEMPO.

La amplificacién que proporcionan los cultivos de corto
tiempo permiten detectar micobacterias que estan presentes en
escasa cantidad, este método no se recamienda para paises en
desarrollo debido a su alto costo y a su complejidag tecnica.

Estos cultivos emplean la deteccion radiométrica de bidxido
de carbone  producido por el crecimiento de microorganismos
{BACTEC). Alamelu Raja y cols., reportaron en 1988 la técnica de
inhibicisn de ELISA, simple y economica que es capaz de detectar
antigenos secretados par el crecimiento de micaobacterias durante 2
semanas en el medio BACTEC. Friedman y cols., recientemente
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emplearon también la técnica de ELISA para determinar la presencia
de crecimiento de Mycobacterium tuberculosis en cultivos BACTEC

antes de ser detectados radiométricamente. (30)

SONDAS DE ACIDOS NUCLEICOS DESPUES DE CULTIVOS DE CORTO TIEMPO.

Los acidos nucleicos han sido usados para el desarrollo de
sondas capaces de reconocer partes especificas de DNA o RNA. Su
empleo permite la identificacidén de Mycobactgrium tuberculosis vy

del complejo Mycobacterium avium—intracellulare, pero este no ha

sido probado en muestras cllnicas. probablemente el sistema de

biotfna-avidina es util. (30)

SONDAS DE ACIDOS NUCLEICOS DESPUES LE UINA AMPLIFICACION POR LA
REACCION POLIMERASA EN CADENA.

En 1989. Brisson-Noel y cols., reportan por primera vez
identificac:ones de Mycobacterium tubetculosis por este método en
muestras clinicas, por la gue a pesar de ser costosa, este método

es prometedor. (30)

SEROLOQIA DE TUBERCULOSIS.

El seradiagndstico de tuberculosis comenzd con la
aglutinacién directa del bacilo, realizada por Koch con
resultados negativos; paosteriormente se emplearon todas las

pruesbas de inmunoensayo como:
a) Aglutinacion de eritrocitos y particulas sensibilizadas.
b) Fijacion de complemento.

[~

Precipitacidn en medio liquido y geles.
d} Radioinmunosnsayo.
A partir del trabajao de Nassau en 1976, el seraodiagmdstico ha sido
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por ELISA, que empled primeramente antigenos Erudos y
fraccionados parcialmente, esta técnica daba }esultadus
positivos tanto para pacientes tuberculosos (con frotis
positivos) come para sujetos normales, y la positividad era igual
en pacientes con frotis negativos y con otras enfermedades. En
1984, Balestrino y Daniel en Estados Unidos y Ma en China usando
un antigeno de Mycobacterium tuberculosis denominado antigeno 5
mosstraron que las prueba de ELISA podia ser de utilidad.

Es importante seffalar que el antigeno S5 es dificil de
obtener y no es estable durante su almacenamiento y transporte. En
México, Sada y Daniel wutilizaron un antigeno de Mycobacterium
tuberculosis de un peso molecular de 30,000 daltones que tiene 1la
caracteri stica de ser estable cuando se liofiliza; encaontraron una
sensibilidad del 60%Z en pacientes con tuberculosis pulmonar y una
especificidad de 1Q0% en 'sujetos contral con otras enfermedades
pulmonares, la sensibilidad en pacientes con tuberculaesis pleural
y miliar es mucho mis baia. En 1990, Daniel evalua el rol de la
prueba de ELISA en el diagnéstico de esta enfermedad y concluye
gue esta tiene un valor similar a aquel obtenido por frotis
directo de esputo. (30)

Los antigenos de Mycgbacterium fuberguleosis son compartidos
con otras especies ademaslde tener especificos de especie; se han
tratado de purificar los dltimos pero ha resultado muy dificil,
aunque se ha logrado aislar algunos, no han servido para el
diagndstico. Sin embargo algunes autores han ampleado antigenos
crudos para analizar la respuesta ye ipmunaglobulinas IgG (clases
y subclases), este es un procedimiento caro y que empléa mucho
tiempo por lo gue no es recomendable como prueba de rutina. Se ha
pensado como prueba mas sensible, el empleo de anticuerpos
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monoclonales a antigenos de carbohidratos como pruebas
definitivas, pero no se ha logrado ningun resultado. (31)

Algunos autores han explicado la poca especificidad de 1la
prueba de ELISA, debido a los bajos niveles de anticuerpas
humorales y que a pesar de utilizar antigenos purificados se
observan anticuerpaos en individuos 5anos, can lesiones
tuberculosas y en aguellos que padecen enfermedades semejantes en
apariencia a tuberculosis. A pesar de haber sido sugerida la
determinacien de anticuernos en forma secuencial, las respuestas
han estado dentro de los niveles considerados como normales. (31)

Debido a la falta de un antigeno especifico y dominante
ademas de la sensibilidad de respuesta del hussped a antigenos
compartidos por micobacterias del medio ambiente y aun empleando
diferentes anticuerpos monoclonales no se ha demostrado una
correlacion adecuéda con el diagnostiﬁn clinico. radiolégicao vy

bactericleogico. (31)

1.4. paroLoara
TUBERCULOSIS PULMONAR.

Lta infeccisn tuberculosa puede localizarse en el tracto
respiratorio bajo. vy &l pulmen es el ddrgano principalmente
invalucrado, se ha sugerido gque esta predileccién se debe a los
requerimientos del Mycobacterium de oxigeno molecular para su
crecimiento. v en esta etapa es cuando ocurren las manifestaciones
iniciales de la tuberculaesis.

Mycobacterium tuberculosis sin embargo puede producir

infeccion v enfermedad en cualquier tejido y organo, pero la
enfermedad es generalmente el resultado de una
diseminacion de un foce pulmanar. las manifestaciones de la
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infeccidn tuberculosa dependen de que e] individuo afectado haya o
no  tenido experiencia previa con Mycobacterium tuberculosis
constituyendo asi en el primer caso la llamada infeccién primaria
que se debe a la presencia de uno o mads bacilos en los alveolos
donde al saer fagocitados principalmente par macrofagos
alveolares se multiplican a la misma velocidad que en un medio
de cultivo. Debido a la 1lenta multiplicacicsn, la aparicicen de
sintomas requiere varias semanas; cuando el rumerc de bacilos
es significativo aparece uwn exudado inflamatorio ceiular gque
constituye el oroceso neumonico. ] nesar de que la
multiplicacion sea lenta la diseminacien de lcs bacilos se hace a
traves de los ganglios linfaticos v de éstos al torrente sanguineo
para distribuirse a todos los organps y tejideos, ocurriendo en
algunos enfermos la muerte cuanda no se administra tratamiento;
en otros, la multiplicacién disminuye, el proceso neumdnico
desaparece y ec#sa la disemipacion. en cuvoe caso la infeccien puede
o no desaparecer.

En lactantes y mscolares este proceso se reduce al complejo
da Ghun, Yy lo constaituye un peguelio nodulo calcificado
subvacente a la pleura en la parte mis baja de los 1lobulos
sugeriores o en la porte superior de los lobulos inferiores y los
ganglios del hilio se observan aumentados de tamaBo. (32,33)

En caso de que la tuberculosis primaria ocurra en un huesped
RO inmune y no alérgico donde se presente wna multiplicacidn vy
diseminacién rapidas no hay necrasis., La inmunidad celular
adauirida se produce antes que se manifieste la hipersensibilidad,
una vez desarrollada la inmunidad celular e1 bacilo puede
pormanecer dentro de los tejidos humanos por muchos meses, affos o
toda la vida, la inmunidad celular no destruye, sola inhibe la
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multiplicacién. (32)

Los focos primarios se pueden'presentar en : parénguima
pulmonar, anginas, mucosa intestil;nal {en la parte inferior del
ilium y ciego) y muy rara vez en piel: independientemente de su
localizacisn 1los bacilos tuberculosas alcanzan los ganglios
linfaticos del Aarea, que presentan lesiones secundarias que
aumentan ce tama®o y se caseifican formando el complejo primario
tuberculoso. Histolégicamente en la primera fase de la infeccién
en individups al4rgicos o© no alergicos hay una respuesta
inflamatoria con mayor exudado; en los individuos al#rgicos, sin
embarga en algunos esta respuesta pasa desapercibidag
posteriormente se inicia la formacién del tubérculo constituido
par c¢lulas epiteliocides (macr&fagos) en la periferia. celulas
gigantes de Langhans, alrededor fibroblastos, linfocitas y una
masa central de necrosis caseosa. (13)

Las alteraciones del tejido oulmonar pueden e:presarse como:
a) Infeccisn Frogresiva Frimaria, en la que las lesiones
resultantes en individuos excepcionalmente susceptibles y en
algunos con uwna resistencia promedio, pueden ocasionalments
progresar hasta que ocurra la enfermedad diseminada. La infeccién
progresiva se presenta en lactantes y en niffos menores de S afios.
Yy aun mas frecuente en neqgros de cualquier edad Que en los
caucasicos de edades semejantes, aungue rara vez se pueden
encontrar casos de infeccidén primaria progresiva en escolares vy
adultos blancos. Las lesiones pueden encontrarse en ctziguier
parte del pulmon, pero la diseminacién puede producirse por 2
métodos, el primero, en yue la masa caseosa se suaviza y pasa al
lumen de pequeNos brongquios, de donde los bacilos contenidos en el
tejido necrétido y exudado son distribuidos a traves de los

24



bronquios a otros tejidos no involucrados de ambos pulmones. EIl
segundo tiene como fuente los ganglios linfaticos caseosos, que se
presenta principalmente en las edades mAs tempranas y en pocos
casos a medida gque se alcanza la edad adulta. En éstos los
ganglios linfAticos hiliares o intrapulmonares aumentan de tamafio
y necrosis, ademids de incluir a 1los bronquios adyacentes. Las
paredes bronquiales se necrosan y la sustancia caseosa pasa del
ganglio linfatico suave al lumen bronquial, algunas veces puede
presentarse bronconeumonia o el proceso  desaparece dejande como
residuc masas calcificadas y fibrosas. (13)

b} Tuberculosis Fibrocaseosa Crénica, se presenta en adultos y en
ocasiones en niffos mayores, tiene una apariciéon asintomatica, es
de larga duracien vy con pocas manifestaciones, se localiza
frecuentemente en la mitad del apex del ldhbulo superior, tiende a
destruccion lenta del paréenguima con formacién v aumento de tamafio
de las cavidades, depende en los adultas de la comunicacién entre
las cavidades v el lumen bronguial. En nifios, los bronquios
son peguefos, blandos y facilmente colapsables. y por una oclusién
esnontanea de los bronquios vy bronauiolas por tapones de
exudado, moco y restos celulares, podriamos explicar, en parte la
oeguels proporcion de infecciones pulmonares progresivas y la
rareza de formacién de cavidades crénicas en nifios en comparacién
de 1o que sucede en adultos. La reactivacion de una lesién que
ha sido detenida temporalmente no es una reinfeccidén, en el
sentido patolégico, mas bien una progresién retardada de una
lesion preestablecida. En el correcto uso del término, la unica vy
verdadera reinfeccien es aquella adquirida por fuentes exsagenas
en un individuo que ha superado completamente una o varias
infecciones previas. Debido a la confusién que originan los
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términos de reinfeccién, Anderson sugiere emplear las
definiciones de Terplan, a) progresién post-primaria, si el
proceso es una extensisn de una lesién primaria
temparalmente inactiva, b))  reinfeccion, si un sujeto con un
proceso cicatrizado se infecta de nuevo y c©) superinfeccion
cuando en presencia de una lesién no cicatrizada se adquie|;e una
nueva infeccidén, Y constituye la infeccidn tuberculosa
secundaria. (13)

c) Lesiones Acinares: se produce por 1ia presencia de moco
bronquial con bacilos en bronquiolos y alveolos sanos iniciindose
una infecciédn gue al ser producida por un numero pequefic de
bacilos la formacisdn del tuberculoma es lenta. (13)

d) Meumonia Tuberculosa: esta se presenta cuando en un tejido
hipersensible sin lesion se introduce gran cantidad de antigeno,
{bacilos completos '© sus productos de degradacién), provocando una
respuesta inflamatoria muy severa. El exudado que se forma es el
mismo que el producido en las lesiones de la infeccion primaria,
pero la respuesta es mas severa y el exudado mas abundante, y 1la
necrosis del tejido es mas rapida. (13)

Tuberculasis secundaria. La infeccidn secundaria empieza en
los segmentos posteriores o apicales de uno o ambos lobulos, vy
cerca de la clavicula, tales lesiones se conocen come focos de
Simon producidos durante el periodo temprano de 1la infeccidn
y favorecidos por la alta presién de oxigeno molecular de la
regison: hay una fagocitosis mas rapida y las lesiones de los
ganglios regionales son raras, .y las pulmonares permanecen
localizadas o son de progreso lento a pesar de que la
caseificacién ocurre mas rapidamente asi como  la formacién
fibhrosa de las lesianeg. Esta infeccion secundaria puede‘:
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1) Cicatrizarse y calcificarse.

2) Extenderse como infeccidn progresiva pulmonar.

3) Afectar a la pleura con produccién de Ffibreosis, y de
adhesiones o efusiones pleurales (empiema).

4) Erosionar los bronquios, con invasién de los mismos, de
bronquiolos, de traquea y en ocasianes implantes en laringe.

5) Los bacilos pueden ser detenidos en las placas linfoides
del intestino delgado vy grues’.n para producir tuberculosis
intestinal.

&) Tuberculaosis miliar, cuando las micobacterias se dirigen a
los linfaticas N sangre para distribuirlos a organocs
distantes. los sitios favorecidos son la meaula, rifones., bazo.
higado, s.aprarrenales, prostata, vesiculas seminales,. trompas de
Falopio y meni nges.

7) Tuberculosis progresiva de organos aislados que puede

currir en cualquiera de los “rganos o tejidos afectados oor

diseminacion miliar, las sitios mas comunes son: ganglios
linfiticos cervicales lescrofutad, ment Nges., riffones.
suprarrenales, huesos, trampas de Falopio Yy epidl dimc

{tuberculosis genital). (33)

TUBERCULOSIS MILIAR.

La tuberculosis miliar es una manifestacidon de la  infeccidn
tuberculosa gue se caracteriza por numerasas lesiones pequefias
menores o mayores de 1 mm., del tamaNo de semillas de mijo.

En los adultos. ast como en los niffos. las lesiones son mas
abundantes en los pulmones, especialmente en los lébules
superiores donde se encuentran las de mayor tamafo, en la pleura y
en el paréenquima subpleural. En 1los estadios tempranos no  se
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observa necrosis debido al pequelo numero de bacilos presentes, si
la lesiédn aumenta puede haber presencia de macréfagos.,
caseificacion, células multinucleares Y proliferacisn de
fibroblastos. En otros vrganos como el h.gado, bazao, y la corteza
subcapsular de los rifiones los tubfrculos son pequefios v en menar

aumera. (13}

TURERGULOSIS RENAL Y DE VIAS URINARIAS,

ta tuberculosis renal es secundaris & una lesi>n activa
cronica ulcerada presente en otro  organo, ariginaca noar una
diseminacién hematsdgena. La lesién es uniliateral y se inicia en la
corteza., pasa a la m*dula, a la papila. zeivis renal. uretero vy
vejiga. L& retenci:in de orina debidc a s alteraci:n de 1los
ureteros produce cambioe bhidronefriticcs. Al i1micao de la
infeccidn se observan pocos tubérculos amarillentos en la carteza
v punta de la papila. posteriormente hay caseificacidn que
reemplaza el teyido y las cavidades hidronesrdticas contienen pus
espeso y cremoso. Los ureteros aumentan de  diametro vy se hacen
rigidos y estenosos. la infecciosn de la vesjiga empieza en el
agujero uretral extendié¢ndose en forma ireregular.(13)

La tuberculosis de la vejiga tambier puede ser secundaria
a tuberculosis de prostata o vesiculas seminales. o asociada
a una tuberculosis miliar generalizada., La mavorta de la cistitis
tuberculosa se debe a la implantacién del bacilo tuberculoso
proveniente del tracto wurinario superiar. faormando dlceras y

causando contraccién por fibrosis. (13)

TUDERCULOSIS INTESTINAL.
Se han observado dos formas de tuberculosis intestinal:
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A) Tuberculosis intestinal primaria, en la cual el
microorganismo a.lcanza el tracto intestinal por 1a ingestién de
alimentos liacteos contaminados con bacilo tuberculoso bovine. Se
presenta en dos tipos: la hiperplasica que involucra la region de
la valvula ileocecal y la ulcerativa, que afecta los ganglios
mesentericos.

B) Tuberculosis intestinal secundaria, es una caomplicacién de
la tuberculosis pulmonar cavitaria y se produce por ingestion oe
#sputo que contiene bacilos tuberculosos. El anc puede presentar

fistulas debido a infecciones en las criptas de Margagni. (13)

TUBERCULOSIS OSEA.

La tuberculesis osea frecuentemente es causada por una
diseminacion hematogena del bacilo proveniente de un foco activo
presente en pulmdn, rifién, intestino o ganglios linfiticos. Puede
presentarse una extensién directa del foco caseosn en tejidos
blandos adyacentes al hueso. Los niffos son mas frecuentemente
afectados que los adultos, v se presenta en las metafisis de‘ los
huesos largos, se extiende a 1la epifisis y entra a las
articulaciones. La tuberculosis de la columna se conoce <nNmo

enfermedad de Pott. (13)

TUBERCULOSIS EN MENINGES,

Una de las formas mAs peligrosas de tuberculosis es la que
afecta al sistema nervioseo central. La incidencia de la meningitis
tuberculosa es directamente proporcional a la prevalencia de, la
infeccidn tuberculosa general, y depende del nivel socioecondmico
y condiciones higiénicas de la comunidad. La enfermedad pueda
ocurrir en cualquier edad, es poco comin en menores de & meses vy
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rara en menores de 3 meses; la incidencia mi&s alta se presenta en
los primeros $§ afios de vida, y en los adultos se ha incrementado
en los ultimos affos. En ni%eos la meningitis tuberculosa es
frecuentemente una complicacién de la infeccién primaria, con
o sin diseminacién miliar; en los adultos, puede ocurrir como
una forma aislada de la tuberculosis o en asociacién con otra
forma de la enfermedad, especialmente pulmonar o miliar. La
infeccion puede ser fatal dentro de un periodo de 1 a 8 semanas
si no es tratada, y tiene un alto riesgo de presentar severas
secuelas si el tratamiento es retardado. (2) B

Durante muchos affas se creyd Qque la meningitis
tuberculosa era el resultado directo e inmediato de una infeccién
hematégena de las meninges, Rich y McCordock seffalaron los
siguientes argumentos para poner en duda esta hipotesis:

1) Muchos casos de meningitis tuberculosa ocurren en
ausencia de tuberculosis miliar.

2 La wmeningitis puede estar ausente en muchos de los
casos de tuberculosis miliar extrema.

3) Cuando la tuberculosis miliar y la meningitis tuberculosa
ocurren al mismo tiempo, el caracter y 1la edad de los
tubsrculos miliares viscerales no corresponden con el estadio de
los de las meninges y visceversa

4) ta introduccién de un aran numero de bacilos
tuberculosos en la sangre de animales susceptibles, producen
tuberculosis miliar., pero no causa meningitis simultanea aun
cuando la inoculacién se haga a traves de la arteria cardtida vy

5) La meningitis tuberculosa tipica difusa se produce si
el bacilo se introduce directamente al espacio subaracnoideo
de animales susceptibles. Basados en estas observaciones,
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los autores postularon que la meningitis tuberculosa se

origina en 2 etapas: la inicial en que las lesiones
tuberculosas en el cerebro o meninges se forman por una
diseminacisn hematédgena del bacilo durante la infeccion

primaria. menos coman, durante el curso de una tuberculosis
crénica, y posteriormente por descarga de bacilos directamente
en @l espacio subaracnoidec y procedentes de un foco caseoso
subyacente. El Eipn vy extension de las lesiénes que se presentan
después de la descarga del bacile al liquido cefalorragquideo.
dependen del numera. virulencia del baciloe vy respuesta inmune
del huésped. (2)

€1 proceso inflamatorie frecuentemente afecta la
corteza cerebral, por lo que realmente es una

meningoencefali tis. (13)

TUNRERCULOSIS OANOLIONAR.

Se puede encontrar en cualguier ganglio linfatico de un
enfermo con tuberculosis y se debe al escape de bacilos
orovenientes de focos tuberculosos., La tuberculosis en ganglios
hili;res y/0 mediastinales se encuentra después de una infeccion
primaria pulmonar los ganglios mesentéericos son can  frecuencia
afectados en los casos de enteritis tuberculosa. (13.34)

Frecuentemente los ganglios cervicales y supraclaviculares
estan involucrados. En adultos, la linfoadenitis granulomatosa es

casi siemnpre causada por Mycgbacterium tuberculosis, en nifios v

on espaecial en aguellos menores de S affos, las micobacterias

atipicas son mas comunes. (34)



TUBERCULOSIS DE SUPRARRENALES.

Anteriormente era la causa mas comin de la enfermedad de
Adison. esta incidencia estid relacionada a  la frecuencia de
tuberculosis, y nunca es primaria., pero si debe de estar presente
como una forma activa en cualquier otro érgano.

La tuberculosis en las suprarrenales puede ser bilaterail, vy

25 un proceso progresivo gque destruye la corteza v méedula. (13)

TUBERCULOSIS OENITAL.

Tuberculosis en Testiculos y Epididimo. en una tuberculosis
miliar generalizada se pueden encontrar tuberculos discretos en el
testiculo: 1a infeccien del epididimo aque as generalmente
unilateral v ocurre a cualquier edad v esta asociada a
tuberculosis pulmonar y tracto genitourinario. La localizacion del
foco primario en tubherculosis genital segun Young’s se encuentra
en las vesitculas seminales vy Walker, considera. aque tanto la
prostata como las vesiculas seminales pueden ser el foca
primario. (13)

Tuberculosis en Genitales Femenmnos. La incidencia de la
tuberculesis pélvica varla segun l1a de la tuberculosis pulmonar,
la mayoria de los caseos ocurren entre los 15 v 40 afos. siendo
un sf ntoma comun el dolor abdominal y anormalidades menstruales.

La diseminacion es hematdgena y la de un organo pélvico a
atro puede ser directa, hematégena o por via linfatica. Las
lesiones en las trompas se observan en su parte distal, el
endometrio se infecta de las trompas v  luego al miometrio. La
infeccidén de la superficie serosa se ascocia con peritanitis
pélivica, v las lesiones cervicales son secundarias a las

lesiones del endometrio, la vagina puede abservarse como
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normal o con nbdulaos Y ulceraciones. Las lesiones del
ovario son microscépicas y probablemente por via linfatica, vy

secundaria a la infeccion de las trompas. (13)

1.S. INMUNIDAD,

La respuesta inmune es del tipo de inmunidad celular
adquirida y se manifiesta como:

a) Una hipersensibilidad retardada espect fica de las
micobacterias a proteinas (tuberculino positivo) o a polipeptidos
de bajo peso molecular.

b! Una no especifica, manifiesta par la inhibicién del
crecimiento de las wmicobacterias en los macré&fagoss ambas
mediadas por linfoc:itos.

LLa tuberculina reaccion es especifica y los linfocitos
responsables de ééta praoducen una o varias linfotoxinas que
destruyen tejidos, pero no proporcionan resistencia a la
infeccién: ast se euplica que en tuberculosis secundaria haya
formacion de necrosis v cavidades. Los linfocitos responsables de
la inmunidad celular adquirida (resistencia no especi fica)
activan a los macrafagos por medio dec una sustancia producida
en conejos, que inhibe en general la multiplicacidn de
bacterias. Hay sin embargo controversia sobre esto, pero se ha
demostrado que animales inmunizados con cera D y tuberculoprotelna
no son mas resistentes qgue los animales control, ¥y animales
inmunizados con complejos de RNA y pratéxnas, presentan una
mayor resistencia a la infeccién a pesar de ser tuberculino
negativos. Los linfocitos esplénicos procedentes de animales
inmunizados con micobacterias atenuadas no producen resistencia
a la infeccién. en cambio cuando la inmunizacidn se hace con
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camplejos de RNA y praotel nas de micobacterias hay
resistencia, Nno se sabe si ésta se deba precisamente a la
activacion de macréfagos o destruccién de las micobacterias. En
la tuberculosis primaria debido a que 1los individuos no san
tubérculino sensibles ni tienen inmunidad celular adquirida, el
proceso que se desarrolla no es destructor, y se produce una
diseminacisn rapida de los microorganismos. En la tuberculosis
secundaria no se sabe que condiciona la reinfeccidn, sdlo gue
cualquiera de los factores que influyen para una baja resistencia
zomo edad. enfermedad degenerativa, terapia inmunosupresora
hacen susceptible al huésped previamente infectado a la enfermedad
tuberculosa, siendo ¢sta mis dificil de sanar que la infeccién
ar imaria. (32)
En 1990, Kauffman relaciona la protecc:on que se presenta en
infeccisn tuberculosa 'y las alteraciones patologicas. Come se
pe las interleucinas, derivadas de las c#lulas T son importantes
n 1a proteccien local. v su papel fue demostrado al emplear
acrofagos de medula osea estimulados oor varias interleucinas
wcombinantes., v despues infectados con M. bovis. ident:ficandose
1 interFérun gamma (IFN-y) como la unica interleucina capaz de
inhibir el crecimiento de este microorganismo dentro de leos
macrofaqos: pero cuando ¢stos fueron orimero infectados con M.
bovis y después estimulados con IFN~y se observd una menor
actividad de la inhibicion. (35
También los factores estimulantes de celulas B, interleucinas
4 v & (IL-4 e IL-6) tienen el mismeo efecto sobre macréfagos, esto
sugiere gue la infeccién micobacteriana por si misma, vuelve a
tales macréfagos sensibles a estas interleucinas y producen una
falta de respuesta al IFN-y.(35)
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Kauffman en un trabajo previo, establece que las infecciones
con bacterias intracelulares y protozoarios activan a los

linfocitos T CD8 clase 1 restringida, estas células T lisan los

macréfagos sensibilizados cuando se les enfrenta al agente
homalogo. indicando que los linfocitos T citoliticos
participaﬁ en’la inmunidad a micobacterias. También se han
involucrado los productas del complejo mayar de

histocompatibilidad (CMH) clase 1, y que hay wuna asociacién con
ellos sia necesitar neosintesis. sino unicamente la presencia de
estas bacterias en el citoplasma es suficiente para que este
mecant smo  actue; M. leprae y M. tuberculosis tienen ademas
la capacidad de traslocarse del campartimiento endossmico al
citagplasmico y ast asociarse a los productos del CMH clase 1. (335)
En un individuo normal aproximadamente el 0% de los
lifocitos periféericos CD4 y CDB tienen receptores compuestos por
una cadena « y otra /?, el resto de los linfocitos T presentan
atro receptor con cadenas y/S: aunque se sabe poco sobre
su funcieon, escecificidad antigenice v restriccion gemetica. (3I5)
Moalin, Janis. O0’Brien, Holeshitz v Haregewoin. demostraron
que la cglulas T ¥/6 tienen una predileccién particular por las
micobacterias., desconociendose si intervienen en la resistencia
adquirida y gque funcién desempefian. fecientemente se ha demastrado
que los linfacitos T /6 activados con micobacterias vy después
reestimulados con M. tuberculosis producen IL~-2, posteriormente
Munk probe que estos linfocitos T activados con micobacterias
adguieren actividad citolttica contra blancos autélogos can
componentes micobacterianos, parece ser que ambos linfocitos T «/f3
y #/6 juegan un papel en la inmunidad a estos patdgenos y que
expresan actividades funcionales semejantes: ademis de estos
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linfocitos T las c¢elulas "killer" no especi ficas parecen
participar tambieén en esta inmunidad. (33
1. 6. EPIDEMIOLOGIA.

La OBrganizacidn Mundial de la Salud (OMS)., en 1982, estimd

que cada aXo se reportan de 4 a 5 millones de nuevos casos de

infeccion por Mycobacterium tuberculosis con frotis positivo, y
un nuoerc igual de cultivos positives con frotis negativos. Si
esto es correcto, 10 millones de nuevos casos de tuberculosis
aparecen anualmente; y aproximadamente 3 millones T mueren  por
esta enfermedad. (1)

En los E.E.U.U. se reportaron anualmente mas de 22,000 nuevos
casos de tuberculosis activa. v la mortalidad es de mas de 1,604
entre adultos y niRos. El control de la tuberculosis fuée alterado
por el numers dé imigrantes del sur 'de Asia, Haiti, Cambaodia,
Lavs v Vietnam. solo en 1985 la proporcién fue de 310 casos por
100,000 habitantes constituvendo asi un problema de salud
publica. A pesar gque se han desarrollado nuevas técnicas para
eliminar la tuberculesis, en general la poblacidn asi como los
arganismos encargadas de Salud Publica han mostrado poco interés
en su frecuencia v diseminacion., El Centro para el Control de
las Enfermedades (CDC) de Atlanta, ©Georgia con objeto de
eliminar a 1la tuberculosis en los E.U.A., ha dirigido su
programa a grupos de alto riesgo y en especial a nifios, ya gue
estos can infeccidn primaria constituyen el reservorio de casos
futuros. La imprecision del diagndstico de la tuberculosis en
pediatria y el sequimiento a largo plazo hacen que el estudio da

esta enfermedad y su tratamiento se dificulten, por 1la que las
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recomendaciones se adaptan de lo establecido para los adultas. En
1785, de 1261 casos en niNos menores de 15 aﬁéé,' 789 o sea 6&3%Z
ocurrieron en los menores de S5 aMos, y el intervalo de S a 14 affos
es la edad "favorecida" por la tuberculosis. ya que los niffos de
esta edad tienen un porcentaje menor de casos actives. Los
niffos frecuentemente son infectados por un adulto en el
ambiente familiar. Otros ambientes como prisiones, casa hogar,
asilos y guarderias pueden fomentar la transmision, aunque las
ni%os con tuberculasis raramente infectan a otros nifies, por  lo
que es casi seguro que un niffio con tuberculosis debid haberla
contrai do de un adulto con la enfermedad activa. (29}

Para America lLatina. s&lo se encantrds el reparte del
l-avoratorio Central del Ecuador y de la Direccion BGeneral de
Epidemiologi a de la Secretaria de Salud (SS) de los Estados Unidos
HMexicanos. en el del Ecuador no se menciona la edad de los
pacientes. por lo qus se desconoce la frecuencia en las diferentes
edadges pedidtricas. (36) ‘

En México, las tasas de morbilidad de tuberculasis pulmonar,
meningea y otras formas durante el periodo de 1980 a 1989. se
observan en la grafica 1 y cuadro 2, donde las tasas son
constantes a partir de 1984, estos datos fueron las reportados a
esta dependencia basados en baciloscoplia en un 84.4%, 10%Z por
otros metados que no se menciona su naturaleza. por biopsia 2% vy

por tultivo unicamente el 1.1% (grafica 2). (34)

En el cuadro 3 (grafica 3), se puede abservat la
morbilidad de tuberculosis pulmonar de acuerdo a los afios en QgQue
se reportaron y a los grupos de edad, para los menores de 1 afio la

tosa mayor fue en los aNos de 1987 y 1989, y la menor en el affo




de 1982.

CUADRD 2

DISTRIBUCION DE LAS TASA DE TUBERCULOSIS PULMONAR. MENINGEA
Y DTRAS FORMAS EN LOS ESTADOS UNIDOS MEXICANDS (1980-198%9)

LOCALIZACTION TOTaAL
Ao Pulmonar Meni ngea Otras farmas Tasas Casas
1980 16.16 0.00 0.00 16.16 11,215
1981 17.76 0.00 0.00 17.76 12,651
1982 11.30 0.00 Q.00 11.30 8,265
1983 15.35 0.0 0.00 15.35 11,506
1984 16.42 Q.00 | 2.50 18.92 14,5351
1785 14,28 0,00 4.85 19.12 15.017
1936 14.29 Q.04 St 16,44 17,180
1987 1G6.91 .11 2.91 19.02 14,6351
1988 14.75 0.18 1.15 16.07 13,297
19689 12.91 N.23 2.2 18.39 15,489
Total 129,782

Para el grupo de 1-4 afos la tasa mas elevada fue en 1786 y
la m4s baja en 1982, en la poblacion de 5-14 afios la tasa mas
elevdda fue en {984 y la menor en 1983, en general 1las tasas
fueron mas altas hasta 1984 para los de S a 14 afies y mas ' bajas

para los menores de 1 affo. (34)



CUADRO 3

MORBILIDAD DE TUBERCULOSIS PULMONAR POR GRUPO ETARIOQ
ESTADOS UNIDOS MEXICANDS (1980-1989)

E D A D E S TOTAL

AXo <1 1-4 5-14 15-44 45-64 <635 Tasas Casos

1980 3.18  3.24  4.35 19.35  40.09 42.73 16.73 11,215
1981 3.47  3.63 4.76 21.58 44,71 S50.48 17.72 12,651
1982 2.01 2,38 3.08  13.58 28.25 32,09 11.31 8,265
1983 3.26 3.31  4.25 18.22 38.02 43.42 15.40 11,506
1984 4.12  4.57 5.17 18.87 39.18 47.63 16.52 12,609
1985 4.32  2.69 3.62 15.64 54.80 42,03 14.38 11,211
1986 5.12  5.10 4.98 15.48 32.54 39.02 14.40 11,455
1397 6.90  4.89 4.44  17.56 33.65  44.70 15.91 12,906
1588 4.53  4.17 4.09 16.88 35.69 49.62 15.87 13,129
1989 6.93  4.37  4.08  17.80 34.11  45.76 15.91 13,406
Total ' 116,353

En lo que respecta a la morbilidad de tuberculosis meningea y
Sistema Nervioso Central (cuadro 4 vy grafi:a 43, solo se
reportaron datos desde 1986, pero se observa una elevacion de las
tasas en los menores de 1 aifo al igual que las de 1 a 4 affos, en
1988 y 1989, en 1988 la morbilidad fue mayor para todos los grupos
de edad. En los grupos de menores de 1 afio, 1 a 4 aflos y S5 a 14
afios se observé un incremento progresive en las tasas, sncontrando

las maAs elevadas en los dos primeros grupos. (3&)

39



CUADRD 4

MORBILIDAD POR TUBERCULOSIS MENINGEA Y DEL SISTEMA NERVIOSO

CENTRAL POR GRUPOS DE EDAD (1986-178%9)

E D A [>] E S TOTaAaL
ARo <t 1-4 S5-14 1544 45-64 +65 Tasas Casos
1786 0.10 0.10 0.02 0.02 0.04 0.07 0.04 30
1787 0.33 0.24 0.07 0.08 0. 13 0.10 O.11 G0
1988 0.74 0.36 0©0.08 0.17 0.37 0,37 0021 170
iva9 0.75 ©0.49 0.18 0.17 0.22 0.29 0.23 197
Total 487

En el guadro 5 grafica 5. dande se observa la
par grupos de edad y segun el aRo, de todas las
tuberculosis las tasas mas elevadas fueron para los

&5 affos v las mas bajas las de grupo de 5 a 14 afios,

martalidad
formas de
mayores de

en gensral

las tasas bajan hasta la edad de S a 14 afios, volviendo a

elevarse en los mayores de 15 a 65 afies. (36.37)
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CUADRO

5

MORTALIDAD POR TUBERCULOSIS TODAS FORMAS SEGUN GRUPOS DE EDAD EN LOS

ESTADOS UNIDOS MEXICANOS. (1980 - 1987)

GRUPOS

DE 1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987
EDAD DEF TASA DEF TASA DEF TASA  DEF TASA DEF TASA DEF TASA DEF TASA DEF T
-1 133 5.5 99 3.5 79 3.3 88 3.4 6 2.6 55 2.1 63 2.4 56 2
1~4 260 3.1 227 2.7 211 2.5 181 2.2 180 21 16l 1.9 149 1.8 146 1
S-14 242 1.2 187 0.9 160 0.8 109 1.0 190 0.9 182 0.9 159 0.8 168 O
15-26 531 3.7 485 3.3 412 2.7 433 2.7 385 2.3 421 2.5 46 2.4 382 2
25 - 46 1751 11.4 1726 10.8 1608 9.7 1617 9.4 1608 9.0 1609 8.6 1587 8.2 1569 7
45 - 64 2082  30.1 1843 25.8 1954 26.4 2063 27.0 2132 27.0 2091 25.6 2062 24.4 2110 24
65 Y+ 2156 93.3 2058 86.6 2024 82.9 2333 92.9 2363 1.0 2250 83.5 2284 8L.9 2419 83
N 66 9% 76 78 60 4 55 "
TOTAL 7221 10.4 6721 9.4 6524 8.9 7002 9.4 6983 9.1 6812 8.7 6775 8.5 6892 8

Tasa por 100,000 habitantes.
Menores de un afio tasas por 100,000 nacidos vivos.
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MATERIAL Y METODOS

2.1. MATERYAL.

Se analizaron los resultados de 1140 muestras de diferente
origen como se ve en el cuadro é. Que correspondieron a 191
pacientes, esto es 103 pa:{entes del sexo femenino y 88 del sexo
masculina, que asistieron a la consulta externa o estuvieran
hospitalizados en el Iastituto Nacional de Pediatria, las edades
fueron desde S5 a 12 afios.

EQUIPO ESPRCIAL DE LARORATORIO:

Agitadar Vartex.

Autoclave.

Balanza de precisidn.

Homba de vacia.

Campana de flujo laminar.

Centrifuga Internacional (mas 3000 rpm).

Coagulador a 80°C.

Incubadora a 35°C.

Licuadora.

Potenciometro.

Refrigeradar.

MATERIAL DE LADORATORIO

Agua esteril.

Asa de alambre.

Batas.

Bulbos de hule.

Cubrebocas.

Filtros Millipore.

Gradillas para tubos.
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Guantes.

LAmpara de alcohol.

Mechero de gas.

Matraces aforados.

Matraces de varios tamafos.

Matraz de Kitasato.

Pipetas Pateur. ‘

Porta-objetos.

Recipientes para eliminacién de material contaminado.
Tubos Pyrex con tapén de rosca de 16x125 mm.
Tubos Pyrex con tapén de rosca de S50 ml.

Varillas de vidrio para soporte de tincién.

MEDIOS DE CULTIVO:
Medio de Lowenstein-Jensen.
REACTIVOS QUIMICOS:
Acido clorhtdricao.
Albumina bovina fraccién V.
Alcohol etilica.
‘Azul de metilena.
Citrato de sodio.
Cloruro de sodio.
Fenal.
Fosfato monobasico de potasio anhidro.
Fosfato dibAsico de sodio anhidro.
Fucsina basica.
Glicerol.
Hidréxido de sodio.
N-acetil-t-cistefpa.
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CUADRD &

DISTRIBUCION DE LOS NINOS SEGUN €L SEX0
Y LA EDRD EXPRESADA EN AROS

EDAD MASCUL INO FEMENINO TOTAL

s 12 17 29
& 14 ’ 8 22

7 15 16 31

a & 12 18

9 7 7 14
10 13 14 27
11 7 17 24
12 14 12 26
TOTAL a8 103 191

2.2. METODO:

Para el aislamiento v cultivo de Mycgbacterium sp., cada
muestra fue dividiiﬂa en 2 partes iguales en tubos de centrifuga de
SO ml..Una de ellas fue digerida por 1a técnica de Petroff
modificada, NaOH al 4%. v la otra fue tratada por 1la tecnica de

Kubica., con N—acetil-L-cisteina y NaOH al 4%Z.

TECNICA DE NaOH AL 4%. (PETROFF MODOFICADA)

A la muestra se le agregd un volumen igual de NaOH al 4%. se
agits en Vortex 10 seg. para homogeneizarla y se centrifugd a
3000 rpm, por 20 min., terminada la centrifugacién el sobrenadante
se decantd totalmente y se le agregd una solucién reguladora de
fosfatos M/15 a pH. 6.8 apt'x. estéril hasta la mitad del tubo y se
centrifugd nuevamente a 3000 rpm. por 20 min., este procedimiento
de lavado se repitié nuevamente, terminada la centrifugacién el

sabrenadante se decantd vy el sedimento Se resuspendid en  agua
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estéril: con pipeta Pasteur se sembraron 3 gotas en el medio de
cultivo de Lowenstein-Jensen y se hizo el frotis para la tincion

de Ziehl-Neelsen.

TECNICA DE DIGESTION ENZIMATICA CON N-ACETIL-L-CISTEINA. (KUBICA)

Se agreqd a la muestra una pizca de N-acetil-L-cistefna
(aprox. 0.02 g), se agitéd en Vortex 10 seg. para homogeneizarla vy
se centrifugd a 3000 rpm. por 20 min.; terminada la centrifugacion
el scbrenadante se decantd y el sedimento se resuspendid 8n agua
esteril, en seguida se le agregd un volumen igual de la mezcla
digestivo~descontaminante (0.5 g. de N-acetil~L-cistel n# en 50 ml.
de NaOH al 4% y 50 ml. de citrato de sodio al 2.94) y se dejo
actuar 15 min.. FPosteriormente se agregé solucién reguladora hasta
las T/4 partes del volumen toatal del. tubo (para minimizar la
accion bactericida del Alcali) y se centrifugd 20 min. a 3000
rpm.: terminada la :entéifuga:ién se decanto E! sobrenadante v el
sedimento se resuspendic¢ con solucion de albumina bovina., se
sembrd caon pipeta Fasteur en el medio de Lowenstein~Jensen (3

gotas) y se hizo Frotis para tincidn de Ziehl-Neelsen.

TINCION DE ZIEHL-NEELSEN.

1. Se cubrio completamente el portaobjetos con fucsina.

2. Se calente ligeramente a emisidn de vapores de I a S
minutos.

3. Se lavé con agua de la llave y se decolord con alcohol
acido, lavandose nuevamente con agua.

4..8e caoloce el colorante dé contraste, azul de metilena par
3 seg., se lavd con agua de la llave y 'se ohserve al

microscopio.
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Tratada can
NaDH al &%

Se agreg2 un

val. igual de
al 4%, agitar
centrifugar a
3000 rpm por

20 min.

Decantar v

agregar regu-
lador de fos-
fatos, cen—-—
trifugar a
3000rpm 20 min
decantar

Resupender se-—
dimento con

agua y sembrar
en el medio de
L-J con pipeta
Pasteur. hace
fratis para
tincion de
Ziehl-Neelsen

-5

DIAGRAMA DE LOS PROCEDIMIENTOS DE

DIGESTION Y DESCONTAMINACION.

MUESTRA

Tratada con
Nal.c—NaGH

Se agrega una
pizca de Nakc
agitar, cen--
trifugar a
3000 rpm por
20, min.

s Decanter v

resuspender
con agua.
agregar igual
vol. de
mezcla Nabe
dejar actuar
15 min.

Agregar reat—
lador fosfa-—
tas.centrifu-
gar por 20 min,

Resuspender
sedimento con
albumina y
sembrar en
L-J con pipeta
FPasteur vy
hacer frotis
para tincién
Ziehl-Neelsen
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RESULTADOS
El namero de cultivos positivoes de las muestras recibidas en
el grupo de niffos de 5 a i2 aNos distribuidos segin el sexo vy
expresados en porcentaje se muestran en el cuadra 7, los cultivos
positivos del sexo femenino fueron 265 de un total de 626 (42.3%),

y los del sexo masculino 184 de 534 (34.4%).

CUADRO 7

DISTRIBUCION DE L0s CULTIVOS POSITIVOS
EXPRESADOS EN PORCENTAJE SEGUN EL NUMERO DE
MUESTRAS RECIBIDAS

CULTIVOS POSITIVOS
“

SEX0 NUMERO TOTAL
MASCUL IND 184 34.4 534
FEMENINO . 265 42.3 &26
TOTAL 449 38.9 1160

En el cuadro 8. se ohserva el numero de productos conforme al
sexo y €1 arigen. Las muestras mas frecuentes fueron las orinas, y
y en orden decreciente los lavados gastricos, expectoraciones,
liquidos cefalorvraaqul deos (LCR) secreciones. aspiraciones
bronquiales y ganglios, hubo varias muestras de origen variado en
un numerc de 2 a 12.

Cuanda se agruparan los cultivos positivaos expresados, en
numero (cuadro %), v en porcentajes (cuadro 10 y grafica &)
conforme al origen y Sexo en relacisn al numero de muestras
recibidas, se abserve en general que para el sexo femenino hubo

un mayor porcentaje de cultivos positiveos, 446.0% de 336, a
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diferencia de 33.0% de un total de 212 del sexo masculino, can

excepcidn de los liquidos pleurales.

CUADRO a

DISTRIBUCION DE LAS MUESTRAS RECIBIDAS SEGUN
EL SEXO Y EL ORIGEN

PRODUCTO MASCUL INO FEMENINO TOTAL
tav. gastrico 120 194 316
Expectoracion 72 102 174
Asn. bronguial 14 2z 36
Liq. pleural & 16 22
Urina 210 el 420
LCR a6 36 82
—ia. articular NE 2 2
Lig. peritoneal 2 NE 2
Heces a NE 8
Secrecien 32 10 32
Ganglio ’ 14 15 0
Absceso 8 4 12
Biopsia NE hod 2
Tuberculoma 2 NE 2
Total 534 526 11460

NE= muestra no enviada al laboratorio.

En el cuadro 1l1. se encuentra el numero de cultivos positivos
v mus porcentajes en relacion al total de muestras (cuadro 12) de
orinas, LCR y ltauidas articulares, las nifias tuvieron un mayor
porcentase de cultives positivos en LCR, en las orinas los

parcentajes fueron semejantes para ambos sexos, el total de
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CUADROD ?

DISTRIBUCION

DE Los CULTIVOS

POSITIVOS
CONFORME AL TIPO DE MUESTRA Y EL SEXD

CULTIVOS PDSITIVDS

PRODUCTO MASCUL INOQ FEMENIND TOTAL

Lav. .gastrico 44 1 1359

Expectoracion 19 45 &4

Asp. bronguial 2 13 15

Lia. pleural & 3

Total 71 156 227
cultivos positivos fue de B cultivas (32.9%4) de 258
femeninos y para los masculinos 75 de 256 o sea 29.
representacion grafica de estos resultados se observa
grafica 7.

CUADFO 10
DISTRIBUCION FORCENTUAL DE CULTIVOS FOSITIVOS

EN RELACION A L.OS FPRODDUCTDS Y EL SEXO

CULTIVOS POSITIVOS

FRODUCTO MASCUL INOD FEMENING TS AL
Lav. gastrico 35.8 46.4 42.4
Expectoracion 26.4 44,1 Z6.8
Azp. bronauial 14.3 5%2.1 41.7
Lig. pleural 100 43.7 59.1
Total 33.0 46.4 40.6

a9
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CUADRO 11

DISTRIBUCION DE LLOS CULTIVOS POSITIVOS
CONFORME AL TIFO DE MUESTRA Y EL. SEX0

CULTIVOS POSITIVOS

FRODUCTO MASCUL IND FEMENINO TOTAL
Orina 95 &2 117
LCR 20 21 41
Lig. articular NE 2 2
Totatl 79 85 160

El numero de cultivos positivos segun el sexo y el origen del
siguiente grupo: abscesos. secreciones. ganglios, biopsias vy
tuberculomss. se observan en el cuadro 13 y su distribucidn
porcentual en e! cuadro 14 y la grafica 8; donde los porcentajes
son mas elevados p’ara las nifias, 24 de 32 cultivos (75.0%4) y para

los nifios de 34 de 56 (64.0%), el numero de cultivos positivos fue

CUADRO 12

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE CULTIVOS FOSITIVOS
EN RELACION A LOS FRODUCTOS Y EL SEXO

CULTIVOS PQOSITIVOS

PRODUCTOC MASCUL IND FEMENINO TOTAL
Orina 26.2 28.2 27.2
LCR 43.5 58.3 S0.0
Lig. articular NE 100 100
Total 29.3 32.9 3.1
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CUADRO 13

DISTRIBUCION DE Las CULTIVOS POSITIVOS
CONFORME AL TIPO DE MUESTRA Y EL SEXO

CuLTIVOS POSITIVOS

FRODUCTO MASCUL IND FEMENING TOTAL
Absceso 7 4 11
Secrecidn 20 e 29
Ganglio 8 10 18
Biopsia NE 1 1
Tuberculoma i NE 1
Total 34 24 &0

mayor en abscesos, secreciones v ganglios proacedentes de las

niffas.

CUADRO 14

DISTRIBUCION FORCENTUAL DE CULTIVOS FOSITIVOS
EN RELACION A LOS FRODUCTOS Y EL. SEXO

CULTIVOS POSITIVOS

PRODUCTO MASCUL ING FEMENMIND TOTAL
Absceso 87.5 100 %i.4
Secrecién 62.5 0.0 69.0
Ganglio 7.1 62.5 &0.0
Biopsias NE S50.0 S0.0
Tuberculoma 50.0 NE S0.0
Total 64.2 75.0 &8.2
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En los cuadros 1S y 16, se observan los productos menos
.
frecuentes tanto en ndmero como en positividad, - excepto para el

liquido peritoneal.

CUADROD 15

DISTRIBUCION DE Los CULTIVOS POSITIVOS
CONFORME AL TIPO DE MUESTRA Y EL SEXO

CULTIVOS FOSITIVOS

FRIDUCTO MASCUL. INO FEMENINO TOTAL
Heces o NE 0
Lig. peritaneal 2 NE 2
Total 2 NE 2

CUADRD 16

DiSTRIBUCION PORCENTUAL DE CULTIVOS FOSITIVOS
EN RELACION A LOS PRODUCTOS Y EL SEX0

CULTIY0S FOSITIVOS

FPRODUCTO MASCULINO FEMENINO TOTAL.
Heces 0.0 0.0 0.0
Ligq. peritoneal 100 NE 100
Total 20.0 NE 20.0

Los cuadros del 17 al 24, fueron agrupados al igual gque los
anteriores. por sexo y origen de la muestra, pero conforme a la

edad expresada en alos.



El cuadro 17 (grafica 9?) corresponde a niffos de S5 affos. donde

se pueda. observar que los pacientes femeninos tuvieron 90 cultivos

CUADRO 17

DISTRIBUCION DE LOS CULTIVOS POSITIVOS SEGUN EL ORIGEN
Y EL SEXQ DE 29 NIROS DE S5 ANOS

PRODUCTO MASCULINO FEMENINO TOTAL
Lav. gastrica 14 (36) & (28) 20 (62)
Expectoracion 1 ¢ & 28 I uom
Asp. bronquial NE 0 2) 0 { 2)
Lig. pleural 2 (2 NE 22
Orinas 10 (40) 12 (3» 22 (700
LCR e (D 16 (28) 16 (30}
Lig peritoneal S 2 NE 2 2)
Heces o8 NE O« 8)
Secrecién 4 (4 NE 4 ¢ 4
Ganglio NE NE —
Biopsias NE NE ———
Tuberculoma NE NE ———
Absceso NE NE .
Tatal 23 (100 37 (90) 70 (190)

NE=muestra no enviada al laboratorio
{ Y=numero de cultivos totales enviados al laboratoriao.

totales v 37 positives. y los masculines 33 de 100. Los lavados
gastricos fueron positivos en un porcentaje mas elevado para los
nifios; y para las niffas las orina y LCR.

Fara los pacientes de & afios, cuadro 18, el npumero de
muestras recibidas de nifias fue de 34 con 21 cultivos positivos

{61.8%), y de nilios 26 de %4. o0 sea el

-6% (grafica 10). Los
nifos fueron positivos en un S0.0%Z tas secreciones y los LCR, la

expectoraciones 37.5%, las orinas 25.0%Z, para las nifas los
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lavados gastricaos fueron positivas en un 85.7% y las orinas 21.4%.

CUADRO 1B

DISTRIBUCION DE (.0S CULTIVOS POSITIVOS SEGUN EL ORIGEN
Y €L SEXD DE 22 NIROS DE & AROS

PRODUCTO MASCUL.IND FEMENIND TOTAL
Lav. gastrico 1 s 11 (14) 12 (32
Expectoracion I8 NE I e
Asp. branquial NE 2 ¢ 2y 2 ¢ 2)
iig. pleural NE NE —_—
Orinas 10 t40) I 14y 13 (34
LCR & (16} NE o (1&8)
Lig. articular NE 22 20 2)
ADsSCEeso NE NE ———
Secr=scion S (1 2 2 7 12)
Ganglio NE NE —_—
Piopsia NE NE —_—
Tuberculcma 1«2 NE T2
Total 26 (94) 21 (S4 47 (1282
‘Para los de 7 affos, cuadra 19 y griAfica 11. el numerc de

cultivos poasitivos fueron mis elevados para el sexo femenino 37 de
84 muestras (44.0%), que para el sexo masculina 20 de 80 (25.0%);
los lavados gastricos en los niflos 27.3% y en las nifias 45.6%, las
orinas mostraraon 23.1%Z y 31.8% respectivamente.

El cuadro 20 corresponde a nifios de 8 afios. v la grafica 12
muestra los porcentajes de cultivos positivos para los diferentes
productos. se recibieron para las niffas 142 muestras de las cuales
/47 (53.1%) fueron positivas, y para los niffos 10 de 18 (55.5%).

Fara las nifias los lavados gastricos fueron 50.0% pasitivos,
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las expectoraciones 42.5% y las orinas 12.9%Z de pdsit_ividad.
La distribuciédn de los cultivos positivos para niffos de 9
affios se observa en el cuadro 21 y sus porcentajes en la grafica

13, el total de productos para los femeninos fueron 24 positivos

CUADRD 19

DISTRIBUCION DE LOS CULTIVOS POSITIVOS SEGUN EL ORIGEN
Y EL SEXO DE 31 NIfIOS DE 7 AROS

PRODUCTO MASCULIND FEMENIND ToTAL
Lav gastrico & (22) 21 46) 27 (&8)
Erpectoracion 3 (1) 2«4 5 (20)
Asp. bronauial [ -}] 4 (4 2 (1
Lig. pleural 2 2) 24 4 ( &)
Orinas & (264) 7 22 13 (a8}
LCFR . o 2y 2 ¢ 2) 2 8
Lia. articular " NE NE T
Absceso NE NE —————
Secrecidn NE NE ————
Ganglio 3 ¢ &) 1 ¢2) 4 (&
Biopsias NE NE ———
Total 20 (80) 37 (84) 57 (164}

de &0 (40.04), y para laos masculines 21 de &2 (Z3.9%4). Para el
saro masculino 31.6% de las orinas fueron positivas y para el
femenino 25.0% y el 50.0% de los lavados gastricos.

El cuadro 22, corresponde a los cultivos positivos de nifios
de 10 afos, y sus porcentajes esta‘r; representados en 1la grafica
14, las nifas tuvieron 41.7% de cultivos positives, 30 de 72
cultivos, y los niXos 45.27% de cultivos positivos esto es 28 de un

total de 462, los lavados gastricos fueron S7.1% positivos para los
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nifos y 31.2% para las niffas, las orinas fueron positivas en 28.6%

Yy 43.3% respectivamente.
Para los i1 afos, en el cuadro 23, se

totales de los productos recibidos, para 1las

consideraro

nifias 44

(47.87%) fueron positives v para las nifios 11 de S0, o sea 22

Los lavados gastricos procedentes de nifas

fueron pos

n los

de 92

N

itives

en un S?.8%, v para los nifios en 12.5%, las orinas 25.0% y 23.1%,

las expectoraciones S0.0% v zZ8.6% respectivamente.

representacicn grafica se observa en la grafica 15,

CUADRO 20

Su

DISTRIBUCION DE L.OS CULTIVOS PGSITIVOS SEGUN EL. ORIGEN

Y EL SEXO DE 18 NIHOS DE 8 AHOS

PRODUCTO MASCUL INO FEMENIMO TOTAL
Lav. aastrico 1t 13 (28 14 28
Excectoracian 2 (B8 Ly 40y 19 (48
Aso. branguial ME 2 € 3) 205
Lia. oleural NE 202 02
Uerpas NE 8 (62) a8 (62)
LCR 2 (2 NE 2 ¢ 2)
lia. ticular NE NF ———
Absceso 2 (2) 2 [ 4 ¢ 4)
Secrecton 304 T4 & ¢ 8)
Ganglio NE 20 20D
Diopsia NE NE ————
Total 10 (1) a7 (142) 59 (1460)

La distribucidn de los cultivos positivos en los niffios de 12

alius se gbserva en el cuadrao 24 y sus porcentajes

en la g

14, los rorcentajes de los totales fueron muy semejantes en

S&
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sexos, esto es 4B.1%Z y 47.0%; para los lavados gAstricos en las
niffas. se obtuvo 38.9Z y para los niffos 71.4%, las orinas 25.0%

para los niffos y 60.0% para las nifas.

CUADRO 2

DISTRIBUCION DE LOS CULTIVOS POSITIVOS SEGUN EL ORIGEN
Y EL SEXO DE 14 NIROS DE 2 AROS

FFODUCTO MASCUL INO FEMENINO TOTAL

Lav. gastrico I (& 2 {18) 12 (24)
Exoectoracion 2 (8 2°( 6) 4 (i4)
&4sa. Eranguial NE 4 (4 4 ¢ 4)
Lig. pleural NE NE ———
Or.-ss 12 138) & (24) 18 (&)
LCR 2«4 1 ¢ 4) I ¢ 8
Lie, articular NE NE ——
Anszeso + NE NE ———
Secrecion 2 {6) NE 2 (&
Gangizio NE 2 (a 24
BEioosia NE NE ———
Tatal 21 &2 24 (&L0) 45 (122)

Los cuadros 25 y 26 corresponden a casos individuales
femeninos agrupados conforme a la edad y cultivos positivos en
otras muestras diferentes a lavados gastricos. El numero de
muestras oue fueron recibidas estan dentro del paréntesis .

En &1 cuadro 25, un total de 21 niffias de S5 a 12 aflos
mostraron en general S6 cultivos pos:itivos de 98 muestras de
lavados castricos: una de dos niffas de § affos, una de cuatro de 7
affios y una de dos de 9 affos, tuvieron cultivos de orina positivos;
una de & affos, una de 7 afos v una de 10 affos ademas de 1los
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CUADRO 22

DISTRIBUCION DE LOS CULTIVOS FPOSITIVOS SEBUN EL ORIGEN
Y EL. SEXO0 DE 27 NINOS DE 10 ANDS

PRODUCTO MASCUL INO FEMENINO TOTAL
Lav. gastrico 8 (14 S (16) 13 (30)
Expectoracién 2.8 & (18) 8 (26)
Asp. bronquial NE 0 2y 0t 2)
Liq. pleural 2 C2) NE 2 (2
Orinas 8 (28) 13 (30 2N (G|
LCR 202 jag ) | a4
Lig. articular NE NE —_——
Absceso NE 2 (2 24¢(2)
Secrecidn a () MNE 6 (8
Ganglio NE 2 ¢ 2y 2D
Bicosias NE NE ————
Tetal 28 (&2} 30 (72 28 (134)

lavados gastricas presentaron cultivos positivos en secrecion la
de & akos v en ganglio las dos ultimas mencionadas.

El cuadro 26 corresponde a 16 nifias. £ de las cuales nirguno
de las 30 lavados gastricos enviados fue positivo, de las otras 8
nifias no se recibld muestra. De las dos nifflas de S afios los
cultivos positivos fueron de ilquide cefalorragu deo, una de 7
afos tuve cultivos positivos tanto de secrecidn como de gangliog
para la de 9 afios solo una de 14 muestras de orina fue pasitiva vy
2 de 4 de ganglio: la de 10 afios tambien la orina fue positiva en
una gcasién de 4 , por ultimo una de 1f afine no tuve cultives
positives y para la de 12 afios no fueron recibidas muestras. mas

gue expectoraciones, las gque fueron positivas.
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CUARDRO 23

DISTRIBUCION DE LOS CULTIVOS POSITIVOS SEGUN EL. ORIGEN
Y EL SEXO DE 24 NINOS DE 11 ANOS

PRODUCTO MASCUL INO FEMENINO TOTAL
Lav. gastrico 18 12 (32) 20 (40)
Expectoracién 4 (14) 8 (16) 12 (30)
Asp. bronguial o «2) 3 ¢ 8) 3 (&
Lig. pleural NE 2 bl 2 (2
Orinas & (26) 7 28 13 (54)
LCR NE NE
Lig. articular NE NE ———
Absceso NE NE ———
Secrecisdn NE (2 2 ¢ 2)
Ganglio NE 3 ¢ &) 3 ¢ &)
Biopnsias NE 1«2 1 (D)
Tatal i1 (50) 44 (92) 56 (142)

Los casos indi.i1duales masculinos con todos sus zultivos se
observan en los cuadros 27 y 28. Los nifios con cultiveo de lavados
gastricos positivos Ffueron 18, de los que 35 muestras fueron
pasitivas de 62 recibidas: un niffo de § alos presentd ademas
secreciones con cuitivo positivo, upo de 9 affos tuvo cultivos
positivos en ltaquido cefalorraguideo, uno de 10 afies tuvo orina
con aislamiento positivo a Mycobacterium sp.. y por filtimo un nifio
de 12 afos presente cultivo positivo en ganglio. Los niffos con
cultivo de lavado qgastrico negativo fueron 8 v a otros 7 niNos no
ss les tom> ecste tioo de muestra. El danico mifio de § afies tuva 2
cultivos positivos de 6 muestras de orina; uno de & afos tuvo 4 de
6 secreciones, otro solo una de dos orinas y el ultimo unicamente

el liquido cefalorraquldeo fue positivo.
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CUADRO 24

DISTRIBUCION DE LOS CULTIVOS POSITIVOS SEGUN EL ORIGEN
Y EL SEXO DE 26'NINDS DE 12 AROS

FRODUCTO MASCULIND FEMENINO TOTAL
Lav. gastrico 10 (14) 7 usy 17 (32)
Expectoracion 2 ¢4 8 (14) 10 (18)
Asp. bronquial 268 NE 2 (&)
Lig. pleural NE 1 8) 1 (&
Or inas I 12) & (1) 9 (22)

" LCR 8 (18} NE 8 (18)
Lig. articular NE NE ———
Absceso 3 (4 262 g &)
Secrecién NE 2 02) 2 (2
Ganglio 5 (8 NE S 33
Biopsias NE NE —-——
Total 31 (&6&) 26 (58) 59 (120)

Uno de 11 afios tuvo una de 8 muestras de arina con cultivo
pasitive y por ultimo uno de 12 afios solo oresente muestras

positivas de 1liguido cefalorragul dea.
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CUADRO

25

DISTRIBUCION DE LOS CULTIVOS RECIBIDOS SEGUN SU ORIGEN, LA EDAD
DE 21 NIRAS CON MUESTRAS DE LAVADO GASTRICO EN LAS QUE
S1 HUBO AISLAMIENTO DE MYCOBACTERIUM SE.

EDAD LAVADO ASP. LIQ.
ANOS  GASTRICO EXPECTORACION BRONQUIAL PLEURAL ORINA L CR  SECRECION GANGLIO “ BIOPSIA
5 1 (@ 0 (2)
2 (B) 3 (&)
6 1 (2) 0 (6)
6 (6) 2 (2)
3 (6) 0 (2)
7 4 (6) o (2) 0(2) 04
1 () 2 {2)
2 (8) 0 (2)
4 (6) 12 (24) 2 (2) 0 (18)
8 4 (6) 0 (6)
2 (2) 2 (6) 6 (@ 2(2) 0{(2)
1 (%) 1 (8) ’
g 2 (2 2 (2)
4 (8) 2 (2) 2 (2) 4 (%)
1 (6) 0 (2) ;
10 2 (2) 2 () '
1 0 (2 Do)
3 (%) 2 (2) .
11 & (6) 0 (2) G
4 (6) 0:(2)
12 4 (6) 2 (2 :
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CUADRO 26

DISTRIBUCION DE LOS CULTIVOS RECIBIDOS SEGUN SU ORIGEN, LA EDAD
DE 16 NINAS CON MUESTRAS DE LAVADO GASTRICO EN LAS QUE
NO HUBO AISLAMIENTO DE MYCOBACTERIUM SP.

EDAD LAVADO ASP. LiqQ. .
AROS GASTRICO  EXPECTORACION  BRONQUIAL PLEURAL ORINA L CR SECRECION GANGLIO  BIOPSIA

0 (6) 0(6) 4 (&)
5 0 (2) 2 (2)
2 (6) 0 (4)
7 0 (6 1@
8 0 (2 2 2 2@
. 0 (2) 1 (14) R T ()]
0 1 (6) i ;
1@ 3 (8)
10 0 (6 0 (2) 1 (2)
0 (&) . 1.(4)
346 1@ 2@ 0@
11 0 (2) 1 (4) . 0 {4)
3 () 1 (6)
1 (2) 0 (2)
120 (6) 2 (&)
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CUADRO

27

W

DISTRIBUCION DE LOS CULTIVOS RECXBIDOS SEGUN SU ORIGEN, LA EDAD'

DE 1B NINOS CON MUESTRAS DE LAVADO GASTRICO EN LAS QUE

SI HUBO AISLAMIENTO DE MYCOBACTERIUM SP.

"
EDAD. . LAVADO

ASP

LI1Q

_AROS‘ GASTRICO EXPECTORACION BRON&I:]IAL PLEURAL ORINA L CR  ABSCESO SECRECION GANGLIO YECES
1 (2) 0 @
5 5 (6) 0 (6)
6 (10) 0 (10) 0 (2) 2 (2) 0 (8)
1 (6) 06 0
7 1(2) 0
8 1(2) 0@
s 1 (4) 2°(4)
-2 (2) 0 (2) 0 (2)
1 (2) 2 (&)
0 3 (6) 0 (6) )
2 (4) 0 (4) :
2 () 0() 2
11 1 (4) 1 (2)
1 (2) o (2) 0 (2)
2 (2) 1 (2 0 (2)
12 1(2) 0 (2)
2 (2) 2 (@
2. (2) 0 (2)
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CUADRO 28

DISTRIBUCION DE LOS CULTIVOS RECIBIDOS SEGUN SU ORIGEN, LA EDAD
DE 15 NINOS CON MUESTRAS DE LAVADOS GASTRICOS EN LAS QUE
NO HUBO AISLAMIENTO DE MYCOBACTERIUM SP.

EDAD LAVADD ASP.
ANOS  GASTRICO  EXPECTORACION  BRONQUIAL ORINA L C R ABSCESO  SECRECION  GANGLIO  TUBERCULOMA

5 0 (2) 2 (6)
2 (6 0 (6)
0 (2) 0 (4) 4 (6
6 0 (2) 1 (2)-
0 (8) 0 (&) 2 (6)
0 (2 1@
0 (&) 1 () 0 (&) 0 -(2) e .
7 0 (6) 1 (8 0 (8 SRR
0 (2) SR W R R
0 (2) 2 (2) il
to 2 (2) 2 (2)
11 1 (4) 0 ()
0 (4) 1(8)
12 0 (2) 2 (8)
1(2) & (&)
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DISCUSION

En este estudic se selecciond el grupo de wdad de 5 a 14
afos para ser analizado debido a que en la literatura (29), este
grupn se reporta como el intervalo de ‘“edad favorecide" opor la
tuberculeosis, en que la enfermedad es menos frecuente. Sin embargo
los vresultados proporcionados por 1a DRireccion General de
Epidemiolegia de la Secretaria de Salud de México (3I7). muestran
que de 1075 nifios menares de 15 affios en 198S. el 71,07
correspondieron a los de S a 14 afios gue difiere de 1c reportado
en los Estados Unidos, que se presenta en un 27.3% de 344 casos de
blances hispanicos menores de 15 affas. En 1989, en Mexico. esta
observacisn se vuelve a repetir, puesto gue el numero de casos fue
de2 4940, . de ¢stos, los nifos del grupo oe S a 14 siios fusr-on el
52,07 137.. No s= piensa gque se deban comparar las frecuenciss de
tuberculosis en México con las reportadas en Estados Unidos, va
aue =l metodo diagnistico en estos dos caises ¢s  diferente. pera
dewe tomarse en cu2nta que un casc de  tuberculosis infantil
ciemgre 1mplica un contaqio » traves de un adulto v como en Mexico
la tubercules:s en adultos es muv frecuente. € a 10 veces mas que
en nifios. es logico que la tuberculosis de la nifiez tambi4n lo sea
v no hava una edad favorecida (29).

El diagrostico de esta enfermedad, segun }a Direccidn de
Epidemiciogia de la Secretaria de Salud de Mexico. se hace
principalmente en base a frotis. en un B4.4% de los casos. por 1lo

gue conociendo el antecedente de  que los frotis al-]

frecuentemente positives en adultos (del 25% al 40%) v
en nifios debido a su incapacidad de producir una buena muestra vy

de que el ndmera de bacilos presentes en las secresiones es

as0. el numero de casos probablemente es aun  mayor al
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reportado aunque no pueda afirmarse, ya que el matodo
diagnsstico de tuberculosis en este grupo de edad no fue
especificado por la Direccion General de
Epidemiologia. Se recordarad que para tener un caso de
tubercules:s, la enfermedad debe de estar bacteriplogicamente
confirmads, por lo gue se requiere el aislamiento e identificacion
de Mycobacterium tuberculosis. (3,4,2%9,30,37)

En este trabajo se estudiaron unicamente los niflcs de 5 a 12
alos, que corresponden a los escolares de la clasificaci »n de
Gomez, va que se piensa que esta clasificacion es mas adecuada que
la de 5 a 14 afflos que hace la Direcci>n General de Epidemicingta
de Mexico.

Al analizar el numero de pacientes con respecto al  s&.0.
los datos se muestran en el cuadro 6, el numero de nisas fue casi
igual que el de nifios, sin embardao debe de recordarse aue se deben
relacionar al numero de ingresos de miiios de esta edad al hospital;
durante 25 &ios de 1974 a 1985. estos fueron 12,664 Fer241n0os por
17.185 -asculinos (datos proporcionados por el archivo del

Instituta Nacional de Fediatria)., ast 8 niffas v sole S niifas

de cada 000 ingresos tienen cultivos positivos a Mycgbagterium

5p.. aunque hay que mencionar que el numere de selicitudes para
la investigacién del bacilo tuberculoso fue el mismo para ambas
QINeras. Mo se puede especificar en gque bases se hizo la
solicitud de investigacién y cultivo del bacilo puesto que este
trabajo nz 1mplica wna correlacion clinice bacteriolagica. ni
tampoco se puede asegurar gue la tuberculosis en niffas de 5 a 12
affus sea mas frecuente gque en nifios de esta edad, habrta que
hacer una investigacién mas prDFunda' sobre las caracteristicas
de la fFamilia, y estado socio—econdmico en cada uno de los casos.
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El numero de muestras enviadas al laboratorio de los 191
niffos comprendidos en la edad mencionada, fue de 1160 (cuadro 7)
mas numerosas por supuesto para las nifas. tambien hubo un numero
mayor de cultivos positivos para este sexo no se puede . afirmar o
negar que el numero de muestras enviadas haya influldo para ouve
el porcentaje de pasitivos haya side mayor ya que se debe
considerar aue para aque una muestra sea positiva hay varios
factores i1nvolucrados:

a) Desde el origen de &stas.

b} El numero de bacilos presentes.

c} El manejo adecuado de la muestra.

d) Las posibilidades de contaminacicn con bacterias JQue

destruvan =. medio de cultivo v no cermitan la cbservec.:tn del
aesarrotio del Mycobacterium sp.

Cunsaiderandn las diferentes origenes de muestras {cuadra 8),
se aobservs un numero mavor de orinas. que es logico puesto aue se

FRCON3Ara . QU &5 Necesar 2aviar una serie de nmuestras ce churru

nmedic para poder cultivar el bacilo con mavor segur:i:dad si esta

presente. el numero fue semejante para los dos generos. a pesar de

aue las Mifias fueron mas NuUmMerosas [$4=20 Los lavados qastricos
gJUleron en Trecusnclia. 5 cree que &5-  Sse aburoantes  Que
otras muestras por la dificultad que presenta el obtener

erpucltoraciones en niffos. aue  si es dificil obtener muestras
adecuadas de adultos, mucho mas ©s en niffaos gue no  saben
expectorar, vy este metodo seaur otros asutores sustitove a las
expectoraciones (3. E1 numero de aspiraciones brongquiales o<
pequello Té, debido a que este procedimiento se wtiliza en casos
muy especiales, ya que implica un procedimiento quirurgico y con
personal entrenado, estas muestras fueron mas numerosas  para  las
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niffas que en cierto modo es lo esperado puesto gue el namero de
niffas es mayor. Las siguientes muestras mas frecuentes fueron el
liquido cefalorraguideo, més numeroso para los nifios que para las
niffas, el resto del tipo de muestras fue muy variable esperanda
que en estudios posteriores se envien al laboratoric un mayor
numero de ganglios, ya que en un Instituto asisten a consulta
numerosos pacientes con masas ganglionares. que. generalmente son
extraidas y enviadas a patologia para estudio histoldgica vy
diferenciacién con otros procesos etioldgicos; oor lo que se
recomendaria que parte de cada una de estas muestras se  enviaran
al laboratorico de bacteriologia para su cultivo.

Al analizar la grafica 4 {(cuadro 8,9 y 10), se ve que para el
genero fementno =21 porcentaje de cultivos opositivos es  muy
semejante tanto para lavados gatricos.expectoraciones,
aspiraciones bronguiales y ligquidos pleurales en cambio para los
masculinos., los porcentajes son muy variables especialmente en lo
que se refiere & aspilracicnes bronquiales (I de 14), y los
llauidos pleurales (6 de &)ague hacen varise los porcentajes. En
este estudio no se hizo 1nvestigacitdn del porque de estos
resultados, ni se puede sigquiera sugerir si el estado de evolucisn
de 13 enfermeosad v las caracteristicas clinicas eran diferentes en
cada geéenero.

Los productos consaderados er el cusdro i {(grafica 7)
presentan diferencias en el porcentaje de cultivos positivos con
respecto al geéenero femenino perc debe tomarse en cuenta el numera
de muestras enviadas (cuadro B) v _ademas que en ocasiones las
muestras fueran muy pocas © nNo  se enviaron \especialmente los
resul tados del cuadro 15), por lo que no pueden ser discutidos.

Convendrta en un estudio prospective dilucidar si el género
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influye en el porcentaje de cultivos positivos. a esta bacteria,
para los diferantes productos. Cuando se hicieron las
distribuciones de los niNos por afios (cuadra 17 al 24, cuyas
representaciones estan en las graficas 9 a 14). se vio que no hubo
predominancia de cultivas positivos., en los de S5 afNos con respecto
al género hubo 33% de masculinos y femeninos 41.1%Z., en los de 9
afios (masculinos 33.8% y femenino 40.04), en 1los' de 10 afos
el masculino 4S5.1% y femenino 41.4%, v en los de 12 afios 46.9%Z vy
48. 1% resoectivamente; sin embargo la positividad fue mucha mayor
en las niffias de 6 affos &1.7% en femeninos a 27.48%4 en mag:ulinns.
de 7 affes (44.0% a 25.0%), de 1! alos (47.8% a 22.0%), y los de 8
afios fue el unico grupo de edad que prasenta un maygr predomninio
de miffos (58,54 a 3I3.1%). 4

Todas estas comparaciones no pueden ser validas, aunque s1
deben seflalarse, porgue difieren en el numero de muestras de un
sexo a otro., por le gque para tener resultados comparativos
habria ague realizarse, comd va fue suger1do un estudio prospectivo
en nifios can tuberculosis, diagrosticada sobre bases
epirdemieolrgicas y solicitando las mismas muesteras de blcs
diferentes productos para hacer comparaciones canforme a la edad y
el se:o.

Los cuadraos 25 y 2& muestran los cultivos positivos de 37 de
103 niffas que tienen varias auestras oosilbivasg 21 de ellas
{cuadro 285) tuvieron lavados gastricos positivos en namera
varaible. y‘ cultivos positivos =4 negativos en orinas,
expectoraciones, aspiraciones bronguiales, liquidos pleurales,
qanglios v secresiones, lo que confirma lo observado por otros
autores (29), que las muestras de estos productos pueden o no dar
cultivos positivos dependiendo del numero de bacilos presentes vy
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la rapidez del procesamiento de la muestra. (38). Como en este
trabajo no se hizo una correlacidén clinico-bacterioldgica, no
puede sacarse ninguna conclusi¢n de si se trataba de tuberculosis
diseminada o limitada a un ~rgano, en cada caso particular habria
que revisar el e:pediente clinico para analizar la anteriaormente
mencionado, desafortunadamente este estudico es una revisidn
retrospectiva, y como los 21 casos no tienen el mismo numero vy
tipo de muestras no se pueden sscar conclusiones. En lo que se
refiere a expectoraciones es compbrensible aque en el grupo de
aifias menares de 7 afias No havan sido enviadas muestras.‘y en la
de 8 a 12 affos con excepcion de las de 1l aftos si tengan este tipo
de muestras con resultados variables, pero esta es explicable vya
que las eupectoraciones son muestras dtficiles de obtener en
adultos v mucho mas en niAos. No se sabe con que criterio se hiza
la toma de aspiracion brongquial perc bav gue recordar que esto
implica un proceso mAs agresive y costoso por lo que en ocasiones
no es nosible cbtener. Las muestras de orina tienen resultados
variables por ic aoue serta conveniente revisar =i estas nifias
tignen urografia o unicamente fue solicitado el estudio de BAAR
con objeto de determinar una diseminacicn de esta bacteria. £€n el
cuadro 26 se observan los resulitados de 16 nifias con  muestras
de diversos arigenes, en 8 de ellas se encontréd solicitud de
1nvestigacio»n de BAAR en lavados gastricos gque a pesar de ser
varios no mostraron cultivos positives aunque en otros productos
si. hay que recordar que los javados giastricos son muestras que
tienen que ser procesadas en un maximo de 4 horas despuss de
haberse colectado o bien ser neutralizadas con la finalidad de que
la acidez no afecte la viabilidad de los bacilos, esto ultimo
podrta explicar que en 3 nifas de 7, il y 12 afos tengan lavados
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gastricos negativos al cultivo pero positivas a las
expectoraciones. En otras S niffas, de S, ? y 11 aftios, con
expectoraciones positivas no fueron tomados lavados gastricos,
en cambio cuando se consideraron las aspiracicnes bronquiales de
las niffas del grupo con lavado gastrico positivo (cuadro 2S8), 4 de
7 niffas de 8, ¢ y 11 afos., presentaron cultivos positivas de las
aspiraciones bronguiales, y de las niNas del otro grupo (cuadro

24) solo una presentd aspiracién bronguial con cultiva positiv

debe recordarse que hav aue tener el mismo cuidade vy las mismas
consideraciones vara ests tipo de producto gque para los. lavados
gastricos vy enxgectorac.ones que son sometidos a los procesos de
digestieon-descontaminacicn. De las 37 nifas aue comprenden estos
ultimes cuvadresz 25 v Zé. sole T miias de I afios zon  lavados
gastricos negativos presentaron cultivos positives de liguius
cefalorragu deo, indicando Quizd un  estado muy  avantado de la
enfermedad.

Er los i..f~s. fueron 1€ con lavado gastrico positivo (cuadro
27)¢ vy B8 de 15 i(cuadro 28 con lavados aqastricos negativos. En
las ni%os con cultivos positivas de lavados gsstricos. solo 2, uro
de {1 y =1 otro de 12 affos, tuvieron expectoraciones positivas, vy
en ios de 5. 7. @y 9 aros no hubo expectoraciones positivas
wrobablemente por no ser adecuada la muestra. solo 3  fueron
sometidos 8 la Loma de asciracien bronguial vy solo 1 tuvo
cultivo positivo. de las aorinas unicamente 1 onifio de 10 aRos
oresertoc muestra pusitiva & pesar de oue a 11 de ellos se les
solicita la investigaci®n de BAAR:- para ltauidos cefalorraqut deos,
a 4 nifos se les solicite la busqueda y cultivo y 2 de ellos
tuvieron cultivos positivos., ambos también presentaraon ;ultivns
positivos de lavados gastricos. pero se rgnora 51 habi a
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diseminacion de la enfermedad debido a gue no se tomaron otro tipo
de muestras. En los de lavado gastrico negativo (cuadro 28), 2 de
ellos tentan eupectoraciones con cultivo positivo (de &6 y 7 afos).

hubo ademas otreo sin toma de lavado gastrico. Las arinas en su

mavori a fueron negativas, can excepci¢n de 1 niffo de 11 aMos del
grupo de niios con lavado gastrico positivo y en 3 niRos de & del
grupo de lavados gAstricos negativos, esto resultados confirman la

de .levar a caboe un estudio prospectivo gue incluva

tomas de muestrs conforme a un esguema v la correlacion clinico
bacteriolsgica a pesar que en nifios los stntomas y signos san muy
diversos y diferentes a los que nresentan los adultos.

A pesar de aque recientemente la tuberculosis es una
erfermerad aue ecty arecrando de nuevo no sela a los paises en
desarrollic stno tambi+n a los desarrollados. a pablaciones con un
estado nutricironal’ deficiente, o bien nutridos y a aquellos
1inmunolagicamente comprometidos: el desarrello de nuevas tecnicas
de diagrv:etizo v la splicscien de biologra molecular han hecho que
la tubercuiosis. cuyo aagente etiolégico no solo sea el

Mycobacterium tuberculosis si1no  tambiean otras especies de

micobacteriss altamente resistentes a farmacos vuelvan a ser tema
de publicecicnes y objeto de 1nvestigacion. Con el advemimiento de
la biologla malecular y el conocimiento mas avanzado de la
inmunidad celular, se han hecho sugerencias sobre la investigacion
de antigenos micobacterianos en el suero de pacientes enfermos.
on: 1nvestigacores como lus doctores Sada v Daniel. que emplean la
determinacion de un antigena de 30 KD y/o la presencia de otro
antygeno contenido en la oared celular de la micobacter:a
denaominado lipoarabinomanan, aungue su  papel se desconopce en

nifios.
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Jacobs y colaboradores han empleado fasmidos “shuttle" para
el andlisis de genes involucrados en la ‘patogenicidad de
micobacterias., con tal metodologia pueden emplearse huéespedes
micobacterianos de rapigo crecimiento como Mycobacierium
smegmatis. (39),

Para finalizar se piensa gque la tuberculosis es una
enfermedad cuyos metodos diagndsticos son dificiles de establecer
ya que ei: estudio bacteriulogico sz ha dificultade por su lento
crecimiento v se deszoncre la relacion que existe con bhacterias
de flora normal y no oatégenas en huespedes normales. Quiza con
el adverimiento de tecnologia mas  avanzada como ingemerLea

gerdtica. avances en i1nmunologia v metodologia gue permita 1la

inentificac

1 raplda a2 la enfermeaad. pozsmos 2atender ma jor ]
Myrobagrarium tubterculosis v &l sadecimientio gue ha afectado & ia

hamanidad durante tantos afos.
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CONCLUSIGNES

te. El manejo de las muestras especialmente las 1lamadas
contaminadas, debe de hacerse en condiciones estrictas. para
evitar la muerte de los bacilos, v esto dependerz de las mecclas
digestivo-descontaminantes y el tiempe que se tarde en neutralizar
los productos.

2e, La frecuencia de la tuberculosis infantil en M=

determinada por el mmero de adultes bacil:feres v na es
camparable a las frecuencias de otrosz paises.

3+, El diagiwwstico de tuberculosis no tendrs gque i:mitarse en

adultos a unicamente estudios ae S. Sing gue convendria
esrablocer t20ric2as oas adecuadaz v osebre todo cbtaner culuivas
que conf:rmen la enfermedad, que aungue BsS Mas COSSRS0 podria & la

larga ayuzar 2 gue esta enfermedad no sea tan frecuente en nifos.

42, En Mexico ast como &n Estados Unidos se estin haciendo

lograr metodoliog! as mas erizéces pars =. disghystico

di 253ta enfermeaad.

Se . N se be nlvidar gque a peasar A2 a@r unzx  e2rfecmedad
canocida durante muchas siglos su prevalencia sigue siendo
plevada a pesar de todos los adelantos en salud oublica vy

enrdniolont a.
&2, Es importante el cultivo para determinar las esoecies
predominantes y su sensibilidad a los farmacos emp leados

tradicionalmente.
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APENDICE

MEDIOS DE CULTIVO, SOLUCIONES Y REACTIVOS.
NASE DEL MEDIO DE LOWENSTEIN-JENSEN.

Fornula en gramos por 600 ml de agua destilada.

Fos+ato monopatisico 2.50 g.
Sulfatao de magnesio D.24 g.
Cicv-ata de magnesio .60 g.
Ascaragina 3.60 g.
Hari1~a de papa TG g,
Verde de malaguita 0.40 a.

37.2 1 del medio base s& agregaran a 600 ml de agua destilada
zon 12 #l. de glicerol v se disoclvieron con calentamiento v
agitscizn constante, se esterilizé a 121°C por 1S min. v se enfrio
aprox, a 5G °C.Se oreparo 1 litre de huevo 1integrec obtenido
asepticamente v se mezcls con la base. Se distribuyo en tubos con
tapsn Jde rosce v se colocaron en un  coagulacor en posicién

tnclinaaca curante 45 min. a temperatura de 85°C.

SOLUGION DIGESTIVO DESCONTAMINANTE,
Fara preparar 100ml mezclar:
a) 53 ml de NaDH al 4% estoril.
vl TG ml de citrato de sodic al 2.%%4 esteril.

c) 0.%3 de N-acztil-L-cisteina en poivo.

SOLUCION RUGULADORA DE FOSFATOS Mr15.
aYEn un matraz volumstrico se colocaron 9.47 g. de  NazHFG.
anhidra v se disolvieron con agua destilada aforando a un litro.

b} En otro matraz se colocaron %.409 g. de KHa2F0s vy b
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disolvieron con agua destilada aforando a un litro.
Se mezclé S0 ml. de la solucién & con SO ml. de la solucién
b, verificAndose en el potenciémetro au el oH sea fuera de &.8 vy

se esterilizd en autoclave a 1Z1°C nor 15 min.

SOLUCION DE NQOH AL 4w,
40 g. de NaOH se disolvieron en 1 litro de agua destilada vy

se esteriliz> en autoclave a 121°C por 15 min.

SOLUCION DE CGITRATO DE SODIO AL Z. 0% ‘0. 1M
Se sisolvieron 29.4g. de NeaCeHsOr anhidro en un  litro de

agua y se esterilizo en autoclave.

SOLUCION FISIOLOGICA SALINA AL ©. 05%.
Se disolvio B.5 g. de NaCl en 100ml de agua destilada v se

esterilizd a 121°C por 15 min.

SOLUGCION DE ALBUMINA BOVINA FRACCION ¥V AL O, 2%,
A 1700 ml. de sol. salina, se adicions T c. de albumina bavina
fraccicr ' y se dizolvid con agitacion lenta. se sjusto el pH a

6,8 con una solucidén de NalH al 1G% vy sa esteriliza po

filtracisn. Se prepararon 100 tubos con tapén de rosca con
solucisn raguladara de fosfatos 1715 M. a pH. 6.8 Y se
esterilizaron, a cada uno de las tubos se le agregé 1 ml. de

solucian de albumina y se guardaron en refrigeracion.

SOLUCION DK FENOL AL 3.
S g. de fenol en cristales se disolvieron en 100 ml. de agua

destilada.
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REACTIVOS PARA LA COLORACION DE ZIEHL-NEELSEN,

a) FUCSINA FENICADA.
Fucsina basica
Etanol al 95%
Fenol en cristales

Agua destilada

Se disolvia la fucsina en el alcchel,

s mezclaron las 2 soluciones.
b) ~LCHOL ACIDO
Etarol al 95%
Actdo Clorhidrico conc.
c) COLORAMTE DE CONTRASTE
Azul de metileno

Ag.a dectilada

3

0.3 g.
10.0 ml.
5.0 g.
95.0 ml.

el fenaol en el agqua

?7 ml.

ml.

w

0.7 g.
100,00 ml.
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