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TUBERCULOSIS EN PEDIATRIA: EXPERIENCIA DE 15 ANOS EN
EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO

ANTECEDENTES

HISTORIA
La tubercuiosis es una enfermedad muy antigua que se

describe desde la prehistoria. Fue nombrada plaga durante el
periodo Paleclitico y estaba presente con mas frecuencia en
animales, causando infeccion en humanos solo esporadicamente
(1).

Hipécrates (460 A.C.) fue el primer médico que describe la
evolucion clinica de Ia enfermedad, hasta llegar a la caquexia, la
denomind tisis que significa consuncion o decaimiento. Areto (30
D.C.) describe Ia fascies de tuberculoso. Aristoteles reconocié Ia
naturaleza contagiosa de la tuberculosis y describié que los
pacientes enfermos producian un “aire pemicioso”, en el cuai se
encontraba algo que producia la enfermedad. Herodoto observo que
al aislar a los pacientes con tuberculosis, disminuia fa aparicién de
nuevos casos (2).

Fue en el siglo XVi en Europa, tras la domesticacion de
animales, se observo que fa incidencia de pacientes con tuberculosis
se incrementd, considerandose que en este tiempo puede haberse
presentado una variedad mutante que afecta a los humanos, que
originaria mas tarde la aparicion de epidemias (1).

Un conocimiento mas veridico de la tuberculosis se obtuvo en
el siglo XVIi, principalmente después de la importante descripcion

det médico francés Silvio (1614-1672), quien sefala a ios tubérculos




pulmonares como la causa de ia tuberculosis. Sus estudios fueron
confirmados por Tomas Willis (1621-1675) (3).

En 1699 en Iltalia, se creo una “Legislacion Profilactica” en
donde se indicaba destruir todos los objetos que habian estado en
contacto con pacientes que habian fallecido por tuberculosis,
ademas de notificar a las autoridades Ila presencia de todos fos
casos. A los pacientes que fallecian por causa relacionada a ia
tuberculosis, se les realizaban autopsias (2).

Para 1830 Schoenlein y Laenec reconocen a la tuberculosis
como una entidad clinica y en 1866 Anton Ghon realiza la primera
descripcién sobre la tuberculosis primaria (2,4).

Pero fue Robert Koch (1843-1919) quién después de
numerosos estudios pudo descubrir al bacilo tuberculoso, aislarlo,
cuitivario y reproducir enfermedad en conejos. La propiedad del
bacilo tuberculoso denominada “acido alcohol fesistente”, se debe a
Pablo Ehrlich y a Jorge Eduardo Rindfleish. E| primero demostré en
1882 que el bacilo es resistente a la decoloracion por los acidos
diluidos y empleé ia fuscina para colorearlo, el segundo comprobo ia
resistencia del germen al alcohol, Ehrlich ademas, fue el primero en
describir la enfermedad en nifios (1,5).

Durante ia Revolucién Industrial, con el empeoramiento de lag
condiciones sociales propio de su primera fase, provoco ia presencia
de epidemias en Inglaterra a fines del siglo XVIH, en Norteamérica en
el siglo XIX, y en Asia y Africa de Sur en el siglo XX. En el punto
culminante de estas epidemias, se liegé a tasas de mortalidad de
700 a 1000 por habitantes (3). En 1907 Von Piguet, Mantoux,
Mander y Moro, desarrollan la prueba de la tuberculina. Con esto

demostraron que los enfermos tuberculosis reaccionaban




tardiamente a la prueba intradérmica, lo cual no acontecia con
personas sanas. Alberto Caimette y Alfonso Guerin en 1921 lograron
la atenuacion de los bacilos bovinos para crear una vacuna (2,5).

No obstante que desde tiempos remotos se ha intentado la
curacion de la tuberculosis, es hasta el advenimiento de los
antibioticos que se logra una verdadera terapia. En 1947 aparecen

los primeros quimioterapeuticos antituberculosos (2).




EPIDEMIOLOGIA

Entender las caracteristicas epidemiologicas de Ia tuberculosis
entre la poblacion de adultos es crucial porque la mayoria de los
nifios infectados adquieren el Mycobacterium tuberculosis de un
adulto infectado. En 1990 la tercera parte de la poblacién estaba
infectada por Mycobacterium tuberculosis, causando 8 millones de
nuevos enfermos y casi 3 millones de muertes (5, 6).

En 1992, 63% de los casos de tuberculosis vivian en el este
del Mediterraneo y €l oeste de! Pacifico, 25% de los casos de
tuberculosis ocurrieron en China, y casi 99% de las muertes por
tuberculosis que se reportaron 1990 fueron en paises en desarrollo
(7). De 1953 a 1984 {a incidencia de casos de tuberculosis en los
Estados Unidos de Norteamérica disminuia en proamedio 5% por afio
(8). De 1953 a 1984 en Estados Unidos, la cantidad anual de casos
disminuye de 84304 a 22255 casos anuales, sin embargo a partir de
1985 se ha ido incrementando el numero de casos, en parte debido
a la pandemia del VIH. En 1990 se reportan 25701 casos en USA (9,
10), es un hecho que la incidencia de tuberculosis ha incrementado
en los Estados Unidos desde 1985: Aproximadamente 68% de los
casos de tubercuiosis que ocurren en ios Estados unidos ocurren en
la poblacion que nacié en los Estados Unidos, Los Individuos que
nacen fuera de los Estados Unidos de Norteamérica han contribuido
paulatinamente con mayor numero de casos de 23% en 1986 a 32%
en 1994 (11,12,13,14,15). El mayor numero de casos de inmigrantes
proviene de seis paises: México, Las Filipinas, Vietnam, Corea del
sur, Haiti y China, contribuyendo con el 63% de estos casos. la
mayoria de estos casos se identifica en los 5 primeros afos,

después de haber inmigrado (16, 17) La reemergencia de




tuberculosis en los Estados Unidos de Norteamérica en afios
recientes ha resultado de varios factores: El incremento en los casos
de infeccion por virus de inmunodeficiencia humana, incremento en
la poblacion sin hogar, inmigracién y la presencia de Mycobacterium
tuberculosis multimesistente (11. 18).

Aungue el numero total de casos de tuberculosis pulmonar en
los Estados Unidos de Norteamérica se ha incrementado en afios
recientes, el porcentaje de casos de tuberculosis pulmonar
disminuyo de 82% en 1990 a 78% en 1993; sin embargo, los casos
extrapulmonares se han incrementado (14, 19).

Durante el periodo de 1962 y 1887, Ia tuberculosis en nifios en
los Estados Unidos de Norteamérica disminuia en promedio 6% por
afo, este ritmo se revertié a partir de 1988 (20)

Hay algunos grupos de alto riesgo para adquirir la tuberculosis
Y que ademas promueven la transmisién de tuberculosis, el grupo de
mayor riesgo es la persona infectada por VIH, la prevalencia de
tuberculosis entre los residentes de prisiones es 10 a 20 veces mas
alta que en la poblacién general, la tasa de infeccién entre ancianos
que viven en asilos es mas altos que aquellos que no habitan en
este medio, las personas sin hogar que viven en refugios tienen un
riesgo de adquirir tuberculosis 40 veces mas alta que en la poblacion
general, los inmigrantes tienen una alta tasa de infeccién por
tuberculosis y finalmente los profesionales de la salud contintan
teniendo un alto riesgo de tuberculosis, en este grupo el mayor
riesgo se observa durante los afios de escuela de medicina y los
afios de residencia (9,21,22).

En 1992 habia aproximadamente 4.4 millones de personas en

el mundo infectadas por Mycobacterium tuberculosis y VIH, y Ila




incidencia de tuberculosis en estos individuos era de 10 casos por
100 personas, alrededor de 80% de todos las personas coinfectadas
por VIH y Tb. residen en Africa (7, 10).

Se estima que en el mundo hay 1800 millones de personas
infectadas por TB' (33% de la poblacién), y 10.7 millones de
personas estan coinfectadas por MTBNIH (0.18% de la poblacién
mundial) Un total de 7.96 millones de casos nuevos se reportaron en
1997, de estos 3.52 millones (44%) tenian tincion de BAAR positiva,
640,000 tenian infeccién por VIH (8%). y 1.87 millones de personas
murieron por TB.

La tasa de Incidencia per capita es mas alta en e! Africa Sub-
Sahariana (259/100,000 habitantes), el sudeste asiatico reporto la
mayor cantidad de casos 2.95 millones de casos nuevos, seguido
por la region oeste del pacifico 1.96 millones. Africa tiene Ia mayor
cantidad de personas coinfectadas por MTB/VIH (1.2%) y la mayor
cantidad de casos de Tb que son VIH + (32%), de los 10 paises
reportados con mayor tasa de incidencia per capita, 9 fueron
africanos con incidencias >400/100,000 habitantes (24).

Se estima que un tercio de Ia pobiacion mundial esta infectado
con TB y de estos 10% desarrollan enfermedad (en ausencia de
infeccién por VIH). En este vasto reservorio de potenciales casos de
TB se desconoce la prevalencia de MDR-tb.

A pesar de los grandes avances y del esfuerzo realizado en la
comunidad mundial la epidemia de la tuberculosis continua en
incremento, esta paradoja se debe en parte a la emergencia de |a
pandemia del SIDA, y cada afio mueren por tuberculosis 3 millones

de personas. Hay varias barreras para eliminar la tuberculosis en gl




ambito mundial son: la pobre adherencia al tratamiento, y que la
tuberculosis se presenta principaimente en paises pobres (25).

A partir de 1990 se ha observado a nivel mundial un
incremento en los casos de tuberculosis que en otro momento
historico (19). De 1953 a 1984 en Estados Unidos, la cantidad anuat
de casos disminuye de 84304 a 22255 casos anuales; sin embargo,
a partir de 1985 se ha incrementado el nimero de casos, en parte
debido a la pandemia de HIV, en 1990 se reportan 25701 casos en
EUA (26,27).




PATOGENESIS

La tuberculosis humana es causada por Mycobacterium
tuberculosis y Mycobacterium bovis (28).

COMPARACION DE TUBERCULOSIS CAUSADA POR
M.tuberculosis y M. bovis

Mycaobacterium Mycobacterium bovis
tuberculosis
Reservorio Humano Vaca, cabra, btifalo,

camello, chango,
cerdo, foca, borrego,

ledn, jirafa, elefante.

Mecanismo

primario de Inhalacién de Ingestion de leche o

Transmision. particulas contenidas | carne contaminada,

en aerosoles. inhatacion de
aerosoles.
Tipo de
enfermedad Pulmonar primaria
Primaria extrapulmonar

Resistencia
intrinseca a No
farmacos. Pirazinamida

|




La tuberculosis bovina en paises desarrollados es
frecuentemente una reactivacion de una infeccién adquirida
previamente, pero puede ocurrir secundaria a exposicion a animales
infectados. En paises subdesarrollados es rmayor la prevalencia de
M. Bovis. Puede ser transmitida por mucosas o lesiones en piel por
superficies contaminadas con bacilo tuberculoso, inoculacion con
jeringas contaminadas, paso transplacentario o por inhalacion de
liquido amniético infectado (28).

Para comprender adecuadamente la patogenia, es importante
diferenciar si la infeccion ocurre en una persona que ha tenido
contacto previo con el bacilo o no. En el caso de no haber tenido
contacto, desarrollan io que se denomina infeccion primaria, en caso
de si tener contacto previo desarrollan infeccion o enfermedad
secundaria (4)

La tuberculosis pulmonar primaria ocurre cuando se inhalan y
llegan al alveolo particulas que contiene 1 a 3 bacilos tuberculosos.
Se depositan grandes cantidades de bacilos en la superficie epitelial
de las vias respiratorias superiores y arbol traqueobronquial, que
pueden ser removidas por accién mucociliar y ser eliminadas sin
causar enfermedad en mucosa respiratoria o gastrointestinal. Los
macrofagos alveolares ingieren y matan muchas de las
mycobacterias que llegan al alveoclo. Sin embargo, en base al
fenotipo y virulencia de M. Tuberculosis, este puede ser ingerid(;, y
en vez de ocurrir destruccion por e! macrofago alveolar presentan
multiplicacion intracelular y posteriormente destruyen al macréfago
alveolar. Los macréfagos de un tubérculo, contienen bacitos viables
(28,29).



Un tubérculo llega a ser granuloma cuando sufre necrosis
central y fibrosis, y eventualmente calcificacién. El bacile viaja del
tubérculo al nédulo linfatico hiliar. El sitio de infeccion inicial alveolar,
el nédulo linfatico infectada y la asociacién con linfangitis se llama
Complejo Primario (28,30)

El bacilo por via linfatica llega a la circulacién sanguinea y de
ahi a cualquier 6rgano, es especial areas con alta tension de oxigeno
como apices pulmonares, rifiones y areas muy vascularizadas con
cartilago de crecimiento 6seo. El bacilo puede causar enfermedad
en los odrganos, o permanecer latente en el macrifago vy
desencadenar enfermedad mas tarde (28).

El tubérculo puede resolverse y desaparecer, calcificarse y
formar un complejo de Ghon, o sufrir necrosis con produccién de
material caseoso (28,30).

El bacilo puede reproducirse extracelularmente en el material
caseoso. EL bacilo puede invadir por extensién directa, dando una
forma secundaria de lesién pulmonar como neumonia, enfermedad
endobronquial o pleuritis y puede causar por via hematogena lesion
en otros 6rganos o tuberculosis miliar (31).

Hay formacion de enzimas hidroliticas (nucleasa, proteasa,
esterasa y lipasa), provocando que macroéfagos y polimorfonucleares
causen caseificacion. Hay licuefaccion en tejidos no sélidos como
pulmén, rifién y cavidades.

La presencia de licuefacciéon caseosa ¥ una elevada tension de
oxigen_o promueve la replicacién de los bacilos, resultando en un
incremento de 10° a 10"" M. tuberculosis.

M. tuberculosis no se replica adecuadamente en tejidos

sOlidos. Sin embargo, las lesiones caseosas en tejidos solidos,




como ocurre en la enfermedad de Pott, tiene solo 10° a 10° bacilos.
Su reproduccion es menor en ftejido calcificado o fibrético
(replicandose solo en el 15% de estas lesiones) (28).

El bacilo puede vivir en tejido solido por afios, sin sufrir
crecimiento y es insensible a la quimioterapia en fase latente. En
general, a excepcion de la tuberculosis renal, la tuberculosis
pulmonar se caracteriza por menor nimero de bacilos tuberculosos
(28).

Al mismo tiempo que suceden los fenémenos antes descritos,
aparecen 2 manifestaciones inmunologicas que se observan
después del llamado periodo prealérgico:

1. Los pacientes se convierten en tuberculino positivos, Esta
reaccién de hipersensibilidad tardia esta mediada por linfocitos,
que en presencia de tuberculinoproteina elabora una linfotoxina
que ahora se sabe es la responsable de ias lesiones
destructivas observadas en la tuberculosis (necrosis y
cavitacion).

2. Los macrofagos, en cuyo interior se multiplican los bacilos,
adquieren la capacidad de inhibir dichos bacilos, como
consecuencia de una reaccion de defensa a la infeccidn
(inmunidad celular) (29,32,4).

Resumiendo algunas caracteristicas de la tuberculosis primaria:

1. Ocurre en personas que nunca habian estado expuestas al
bacilo tuberculosis (principalmente en nifios).

2. Ocurre en personas que no son tubercufinosensibles, es decir

son PPD negativas.




3. La principal forma de diseminacién de la infeccion es
linfohematogena.

4. Las principales formas clinicas son complejo primario de Ranke,
neumonia tuberculosa, tuberculosis miliar y meningitis
tuberculosa.

5. Frecuentemente se auto limita vy deja un nodulo calcificado
pulmonar ganglionar, o bien focos latentes o “inactivos” en

diferentes organos y tejidos (3,4,28.29,).

La infeccién secundaria ocurre en personas previamente expuestas
al bacilo tuberculoso. La reinfeccién puede ser enddgena (a partir de
un foco o nédulo tuberculoso latente) o exégeno (por contacto del
paciente con nuevos bacilos a partir de una persona enferma
bacilifera).

A nivei pulmonar, la lesion se caracteriza por necrosis, cavitacion y

tendencia a circunscribirse (32).

Las principales caracteristicas de la tuberculosis secundaria son:
1. Ocurre por infeccién endogena o exdgena.
2. Es mas frecuente en el adulto
3. Las lesiones tienden a localizarse por los mecanismos
inmunoalérgicos referidos.
4. Las lesiones progresan por extension directa o por diseminacion
broncogena y menos frecuentemente por via hematégena.
5. Las formas clinicas que se observan con mas frecuencia
Corresponden a tuberculosis pulmonar cavitada, o bien a formas

clinicas localizadas en ciertos 6rganos o tejidos (renal, dseo,




ganglionar.etc) sin aparente relacién con un foco pulmonar
“activo”.

6. Los pacientes son baciliferos por tener lesiones pulmonares
abiertas.

7. Dificiles de tratar y rara vez se autolimitan (28,32 4).




PATOLOGIA

La tuberculosis es una enfermedad granulomatosa cronica.

Suele afectar los pulmones, pero puede hacerlo en cualquier érgano
o tejido corporal.

El desarrollo de hipersensibilidad contra el bacilo tuberculoso es
fundamentai para su destructividad de tejidos y quiza también para el
surgimiento de resistencia contra el microorganismo. En la primera
exposicion a los microorganismos o en no reactivos, la reaccion
inflamatoria inicial es por completo inespecifica, semejante a la de
cualquier infeccion bacteriana. En 2 a 3 semanas, que coinciden
con la aparicion de la hipersensibilidad retardada, la reaccién se
hace granulomatosa y los centros suelen caseificarse para formar los
tuberculos tipicos. La secuencia de fenémenos es:

1. Presentacion del antigeno a células T por macrofagos que han

englobado a fos microorganismos.

2. Sensibilizacion de células T.

3. Liberacion de linfocinas como factores quimiotacticos para
monocitos y macréfagos, asi como factor de inhibicion de la
migracion.

4. Agregacién de macrofagos y linfocitos en los sitios de
implantacion para formar granuiomas (31 ,33,34).

Tipicamente los granulomas sufren necrosis caseosa para
crear los “tubérculos blandos”, aunque en ocasiones, por razones
desconocidas, no hay caseificacion (“tuberculos duros™). Es comun
que los macrofagos agregados en el granuloma se transformen en
celulas epiteliodes, que tienen membranas celulares con

interdigitaciones muy encrespadas, abundantes mitocondrias,




reticulo endoplasmico bien desarrollado y grandes complejos de
Golgi (30,31).

La tuberculosis primaria, casi siempre se desarrolla en los
pulmones. Tipicamente, el bacilo inhalado se implanta en los
espacios aéreos distales de |a parte inferior del I6bulo superior, en la
parte superior del lobulg inferior, por lo general cerca de Ia pleura.
Conforme se desarrolla Ia sensibilizacion, surge una zonade 1a 1.5
cm de consolidacion inflamatoria blanco grisacea: el foco de Ghon.
El centro de este foco casi siempre sufre necrosis por caseificacion.
Los bacilos tuberculosos, sean libres o dentro de los fagocitos,
drenan a los ganglios regionales para iniciar ahi focos de
consolidacién blanco grisaceo que suelen caseificarse. La
combinacién de lesién parenquimatosa y la afeccién de los ganglios
se denomina complejo de Ghon.

Histoldgicamente, los sitios de afeccion activa se caracterizan
por reaccion inflamatoria granulomatosa que forma tanto tubérculos
caseificante como no caseificantes. Los tubérculos individuales son
de tamafio microscopico, en los bordes de los granulomas hay
células gigantes multinucleadas de tipo Langhans. EI granuloma
tuberculoso puede contener inclusiones compuestas de cuerpos
asteroides, cuerpos de Schaumann, hierro, calcio, tejido fibroso y
células epiteloides y gigantes. (28,30,32)

La tuberculosis secundaria, por lo general se debe a
reactivacion de lesiones primarias latentes. La tuberculosis
pulmonar secundaria casi siempre se localiza en los apices de unc o
ambos I6bulos superiores. Debido a la preexistencia de

hipersensibilidad, los bacilos provocan una reaccién tisular rapida y




notoria que tiende a aislar el foco. Como resultado de esta
localizacion, en etapas tempranas de la enfermedad en desarroflo la
afeccién a ganglios linfaticos regiones es menor prominente. Por
otro lado, en la forma secundaria la cavitacion ocurre con facilidad,
provocando diseminacion broncagena.

La lesion inicial suele ser un pequefo foco de consolidacion,
de menos de 2 cm de didgmetro, localizado a 1 0 2 cm de la pleura
apical. Estos focos son zonas bien circunscritas, firmes, blanco
grisacea, que tiene un componente de caseificacion central y fibrosis
periférica. Los ganglios linfaticos regionales desarrollan en poco
tiempo focos de actividad tuberculosa. La evolucion subsecuente
puede ser encapsulacion fibrosa progresiva, que solo deja cicatrices
fibrocalcificadas (33).

Algunas de las lesiones, mas frecuentemente observadas en la
tuberculosis son:

1. Tuberculosis pulmonar cavitada. La lesién apical primaria crece
con expansion de la zona de caseificacion. La erosion hacia un
bronquio evacua el centro caseoso, creando una cavitacién
irregular, recubierta por material caseoso. La erosion de vasos
sanguineos puede causar hemoptisis. La infeccion puede
diseminarse mas ampliamente por expansidn directa de la lesion
apical, pero mas a menudo por diseminacion por las vias
respiratorias y los conductos linfaticos.

2. Tuberculosis endobronquial, endotraqueal y laringea. La
mucosa de recubrimiento cubierta por pequefias lesiones

granulomatosas.




3. Tuberculosis miliar  sistémicas surge cuando los focos

infecciosos en los pulmones siembran la circulacién venosa
pulmonar hacia el corazén; la infeccion se disemina en forma
subsecuente por el sistema arterial. Casi cualquier argano
corporal puede quedar sembrado, pero las lesiones pueden no
ser visibles a simple vista, cuando esto es lo bastante
avanzadas, es posible que originen granulomas coalescentes
que se observan como focos de color blanco amarillento de 1 a 2
mm. Los oérganos mas frecuentemente afectados son higado,
médula 6sea, bazo, suprarrenales, meninges, rifiones, trompa de
Falopio y epididimo. Por el contrario, rara vez se afectan
musculo estriado, corazon, pancreas, estdmago, tiroides y
testiculos.

- La tuberculosis de drgano aislado puede aparecer en cualquiera
de los drganos o tejidos afectados por diseminacién miliar. Los
sitios de predileccion para lesion Unica son meninges, rifiones,
suprarrenales  (anteriormente una causa frecuente de
enfermedad de Addison), huesos y trompas de Falopio.

- Tuberculosis intestinal. En el pasado, se adquiria al beber leche
contaminada y era muy frecuente como foco primario de
tuberculosis. En la actualidad, suele ser mas bien complicacion
de la tuberculosis secundaria avanzada y prolongada,
consecutiva a la deglucién de material infeccioso expectorado.
Tipicamente, los microorganismo estan atrapados en las
agregaciones mucosa dei intestino delgado y grueso; sufren
crecimiento inflamatorio con ulceraciones de la mucosa

suprayacente, en particular en el ileon (33).




CUADRO CLINICO
Como preambulo para explicar el cuadro clinico, cabe hacer

mencion de los siguientes puntos:

INFECCION  por Mycobacterium  tuberculosis;  Estado
preclinico. Hay PPD (+), no hay datos clinicos de tuberculosis y
los estudios de laboratorio y gabinete sin evidencia de
enfermedad.

ENFERMEDAD: Manifestaciones clinicas pulmonares o
extrapulmonares, puede haber evidencia de tuberculosis por
laboratorio y gabinete.

La palabra tuberculosis generalmente se usa para referirse a
enfermedad.

El tiempo que transcurre entre la infeccion inicial por
Mycobacterium  tuberculosis y las manifestaciones de
enfermedad puede ser de varias semanas a muchos meses.

En adultos suele ser clara Ia diferencia entre infeccion
asintomatico y enfermedad, pero en nifios es mas dificil hacer
esta diferencia.

30% de los nifios con tuberculosis pueden tener formas

primarias extrapulmonares de la enfermedad {28).




VIA DE TRANSMISION Y RIESGO DE ADQUIRIR ENFERMEDAD.
=tV T RIESGO DE ADQUIRIR ENFERMEDAD.

En mas del 98% de los casos, la infeccién por Mycobacterium
tuberculosis es adquirida por inhalacion de aerosol que contiene
bacilo, producido por un adulto con tuberculosis pulmonar (28).

Sin tratamiento especifico, 5 a 10% de ios adultos
inmunocompetente desarrollaran enfermedad en algin momento de
su vida. El riesgo de desarrollar enfermedad en niflos es mayor,
siendo:;

Mayor de 43% en nifios menores de 1 afio.,

24% en nifios de 1 a 5 afios.

15% en adolescentes de 11 a 15 afios.

Las condiciones que incrementan el riesgo de desarrollar
enfermedad son:

Ambientales: Medio socioecondmico bajo, hacinamiento, malos

habitos higiénicos, exposicién con personas enfermas.

Huésped: Competencia del sistema inmune {28).

Aproximadamente 10% de los individuos con infeccion por
tuberculosis eventualmente desarrollaran enfermedad (28,32).

El riesgo de desarrollar enfermedad secundaria a infeccion es 5%
por afio durante los primeros 2 afios, y este va disminuyendo

subsecuentemente cada afio (32).




GENERALIDADES

Las manifestaciones clinicas de la tuberculosis, dependen de
la cantidad de bacilog presentes, virulencia del organismo, edad,
inmunocompetencia ¥ susceptibilidad del huésped (32).

El periodo de incubacion en nifios varia de 1 a 6 meses (35).
La enfermedad diseminada ocurre mas frecuentemente en nifios
menores de 4 afio (35).

La linfadenopatia, diseminacion hematégena y lesiones
calcificadas son mas frecuentes en nifios que adulto (32).

La sintomatologia en nifios es muy variada e inespecifica; tos,
sibilancias, disnea, dolor abdominal, diarrea, dolor Gseo, anorexia,
perdida de peso, fiebre, letargia, succién debil, irritabilidad,
convulsiones, hepatomegalia, esplenomegalia, otorrea, lesiones
dérmicas, nédulos subcutaneos, linfadenopatias, y otra gran
cantidad de signos y sintomas (28).

La enfermedad primaria suele asociarse con fiebre, eritema
nodoso y aumento de la velocidad de sedimentacién globular. La
fiebre es ia forma mas frecuente de infeccion primaria en nifios (31 ).
La linfadenitis cervicales la forma de tuberculosis extrapulmonar mas
frecuente en nifios (35).

Aunque la tuberculosis meningea y miliar pueden ocurrir en
cualquier fase, es mas frecuente que ocurran en los primeros 3
meses siguientes a la infeccidon primaria. En esta etapa también
puede haber endobronquitis (32).

La tuberculosis de pleura y peritoneo caracteristicamente
ocurre 3 a 7 meses después de la positivizacion de la prueba
cutanea. La tuberculosis ¢sea y articular ocurre durante el primer

afio posterior a la infeccion. La tuberculosis primaria sin tratamiento
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puede reactivarse en un ano, y la tuberculosis ésea y articular
tipicamente ocurre durante un estado de activacion de ia
enfermedad. En contraste, la tuberculosis renal ocurre 5 a 25 afios
después de la infeccion primaria (32).

La severidad de |a enfermedad sigue una relacién
inversamente proporcional a Ia edad, que corresponde al riesgo de
enfermedad extrapulmonar invasiva {31,35).

En un estudio realizado por Burroughts en 1997, se revisaron
la epidemiologia y presentacién clinica en 157 nifios con tuberculosis
diagnosticada por cultivo positivo. Algunos de los resultados que
obtuvieron son: El 37% de los nifios tenian otras enfermedades que
no predisponen a tuberculosis. 42% de los pacientes procedian de
casas hogares o tenian infeccian por HIV. EIl 49% de los pacientes

tenian contacto con adultos inmigrantes (36).




TIPOS CLINICOS DE TUBERCULOQSIS EN NINOS.
2 ey UE TUBERCULOSIS EN NINOS

INFECCION:  Prueba cutanea a tuberculina positiva, sin

evidencia clinica, radiolégica o de laboratorio de enfermedad.
ENFERMEDAD

1.

Pulmonar:

Tuberculosis pulmonar primaria {adenopatia hifiar con o
sin enfermedad primaria del parénquima).

Tuberculosis pulmonar primaria progresiva (neumonia,
enfermedad endobronquial).

Tuberculosis pulmonar créonica (cavitada, fibrosis,
tuberculoma).

Derrame pleural tuberculoso.

. Extrapulmonar;

Ganglionar.

Cerebro y meninges (meningitis y tuberculoma)
Esqueleto (Mal de Pott y osteoarticular)

Tracto gastrointestinal (higado, vesicula  biliar y
pancreas).

Cutanea.

Oidos y mastoides.

Corazon.

Serosas (peritoneo y pericardio)

Glandulas endocrinas (adrenal).

Tracto respiratorio  superior (amigdalas, laringe,

glandulas salivales (36)




TUBERCULOSIS PULMONAR

A nivel pulmonar se estable el complejo primario, el cual crece
durante el periodo de incubacién. Cuando hay hipersensibilidad
cutanea se llega al final de este periodo y no hay mas crecimiento.
Generalmente solo hay una lesién primaria, pero pueden haber
varias. Generalmente no hay manifestaciones clinicas en este
periodo.

Si el tamafio e inflamacion de las iesidn continua creciendo,
hay un proceso neuménico mas adenopatias. Puede haber
casificacion, licuefaccién y formacion de cavidades, con
diseminacion contigua de neumonia y diseminacion hematégena,
provocando enfermedad a otros érganos o a los pulmones (28).

Las lesiones que se observan en los casos de tuberculosis
pulmonar son: (32,37).

- Nodulos linfaticos: Adenopatia hiliar, paratraqueal y mediastino.

- Parénquima: Foco primario, neumonia, atelectasia, tuberculoma,
cavidad.

- Via area: Atrapamiento de aire, enfermedad endobronquial,
traquobronquitis,  estenosis bronquial, fistula broncopleural,
bronquiectasia, fistula broncopulmonar,

- Pleura: Derrame, fistula broncopleural, empiema, neumotérax,
hemotdrax.

- Vasos sanguineos: Miliar, hemorragia pulmonar.

Entre 30 y 50% de los nifios con lesiones demostrables en
radiografia pulmonar pueden ser asintomatico. El grupo en gue se
encuentra con mayor porcentaje de sintomaticos es de ios lactantes,

quienes presentan las formas hematégenas, diseminadas (38).
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El sintoma respiratorio mas frecuente es la tos, pero los
pacientes con tuberculosis pulmonar suelen tener manifestaciones
sistémicas como fiebre, diaforesis, pérdida de peso e hiporexia.
Cuando se produce una neumonia tuberculosa la clinica es similar a
la neumonia bacteriana con sindrome de consolidacion y fiebre. Ei
cuadro clinico de |a tuberculosis miliar es variable desde las formas
cronicas hasta la aguda, que se caracteriza por fiebre,
hepatoesplenomegalia, diaforesis, astenia y adinamia (36,38).

La tuberculosis pulmonar posprimaria se presenta con mas
frecuencia en escolares y adolescentes, presentando un cuadro
clinico crénico e insidioso, manifestado por tos cronica, astenia,
adinamia y fiebre.

Radiolégicamente las imagenes son muy variadas, en relacién
a la amplia variedad de lesiones que pueden presentarse. Las mas
frecuentes son adenomegalias parahiliares o paratraqueales
persistentes acompafiadas o no de condensacién neumanica,
infiltrado  micronodular, imagenes sugestivas de cavernas,
atelectasias lobares o segmentarias y calcificaciones perihiliares
(37,38).




MENINGITIS TUBERCULOSA

Mycobacterium tuberculosis es una causa importante de
meningitis bacteriana. La infeccion en ocasiones no se sospecha, y
en otros el Qiagnéstico es dificil, en especial porque solo 28%
aproximadanﬁlente de los cultivos de LCR resultan positivos a M.
tuberculosis (39).

El desarrolio de la meningitis tuberculosa requiere de Ia
diseminacién hematégena de Mycobacterium tuberculosis al SNC, lo
que ocurre durante la infeccion primaria o después, como resultado
de caseificacién de otro sitio primario. Puede coexistir 0 no con
tubercuiosis miliar.

S5e estima que 10% de los pacientes con tuberculosis
desarrollan meningitis tuberculosa. (40)

Algunos factoreg de riesgo para su desarrollo son diabetes
mellitus, cancer, terapia esteroidea y SIDA. Un estudio reciente en
ninos demuestra una mayor correlacidn entre la cuenta de CD4 yel
desarmrollo de tuberculosis meningea, que con el desarrollo de
tuberculosis pulmonar. (41).

El estudio macroscopico de un cerebro con meningitis
tuberculosa muestra opacificacion difusa de las meninges, con un
exudado verdoso en la cisterna basal, que puede extenderse sobre
la meédula espinal. Pueden haber solo tuberculomas. EI grado de
inflamacién es proporcional a la duracion de la infeccion Puede
haber hidrocefalia como consecuencia de obstruccion de Ia cisterna
basal, y puede haber obstruccion a la salida de liquido
cefalorraquideo a nivel del cuarto ventriculo u oclusion del acueducto
de Silvio (42).




Microscopicamente hay exudado en meninges, rico en
linfocitos, células plasmaticas, células epiteloides y fibrina. Puede
encontrarse Mycobacterium tuberculosis en el exudado, pero es
frecuente que se aisle de los tuberculomas. (42). Puede haber
necrosis fibrincide y necrosis caseosa alrededor de los vasos
sanguineos, pero puede haber también flebitis cerebral.  Si hay
oclusion de los vasos se presentaran infartos cerebrales. Los vasos
de la base del cerebro son fos mas severamente afectados.
Particularmente la carétida interna, arteria cerebral media y vasos
perforantes de los ganglios basales. (43)

Tipicamente, la meningitis tuberculosa es precedida por un
periodo de 2 a 8 semanas de sintomas inespecificos como malestar
general, anorexia, fatiga, fiebre, mialgias y cefalea. Los sintomas
prodrémicos incluyen irritabilidad, anorexia y dolor abdominal. Hay
cefalea inicialmente intermitente y posteriormente generalizada, La
mayoria de los pacientes tienen signos meningeos al diagnostico.
Ademas hay nauseas, vomitos, confusién y crisis convulsivas, Se
han reportado casos de psicosis. Hay historia previa de tuberculosis
en aproximadamente la mitad de los casos. (39,44).

Es frecuente el antecedente de fiebre, pero hasta 20% puede
no presentarla en ningtn momento de la enfermedad. Se ha
observado paralisis de los pares craneales en 15 a 30% de los nifios
al diagnéstico. El orden de afeccion de los pares craneales es sexto,
tercero, cuarto, séptimo, segundo, octavo, décimo, onceavo y
doceavo. Es frecuente observar papiledema, y ocasionalmente
pueden cbservarse tuberculomas en coroides (10% de los casos de

tuberculosis meningea). (39,45)




Otros signos neuroldgicos, frecuentemente observados, son
hemiparesia, hemiplejia y una gran variedad de movimientos
anormales (13%), como corea, hemibalismo, atetosis, ataxia cerebral
y mioclonus. Estos son generalmente debidos a infartos por
vasculitis secundaria a tuberculosis, pero también pueden ocurrir
como resultado de efecto de masa causado por tuberculomas o
abscesos tuberculosos. (40)

Las crisis convulsivas, ya sean generalizadas o parciales
pueden ocurrir durante la enfermedad aguda o meses después del
tratamiento.

Excepcionalmente pueden haber paraparesias asociadas a
mielopatia, debido a la proliferacion granuiomatosa en meninges
secundaria a M. Tuberculosis. (40).

El British Medical Research Council en 1948 desarrollo una
estadificacion de la enfermedad, segun la severidad:

Estadio | (Leve). Signos y sintomas inespecificos sin alteraciones
del estado de conciencia.

Estadio Il (Intermedio): Alteraciones de la conciencia, sin como o
delirio, y con signos neurologicos mocales menores.

Estadio Il (Avanzado): Presencia de estupor ¢ coma, déficit
neurologico severo, convulsiones y movimientos anormales.

Este esquema permite valorar la severidad a! momento de la

enfermedad y permite establecer un prondstico. (40)

ESTUDIOS RADIOGRAFICOS: La tomografia computada y la
resonancia magnetica de craneo pueden revelar alteraciones a nivel
de meninges y parénquima cerebral, siendo las mas importantes

aracnoiditis basa, hidrocefalia, infartos cerebrales, edemas y masas,



debido a que puede asociarse a tuberculomas o abscesos
tuberculosos. (38,46).

La anormalidad que se observa con mayor frecuencia es la
hidrocefalia, presentandose en 52 a 80% de los casos. (47). El
grado de hidrocefalia se relaciona con la duracién de la enfermedad.
60% de los pacientes presentan inflamacién de la meninges. La
tercera alteracion en frecuencia es la presencia de infartos (28%).
(48)

En ocasiones puede presentar una imagen radiologica de
infiltracion difusa del parénquima cerebral por pequefios granulomas
(<5 mm) en el curso de una tuberculosis  miliar. En
aproximadamente 16% de los casos de pacientes con cultivos
positivos o diagnéstico presuncional de meningitis tuberculosa se
encuentra la presencia de tuberculomas. (49).

La aracnoiditis espinal puede observarse con la realizacion de
una mielografia, encontrandose irregularidades de las meninges,
nddulos e inflamacion de los trayectos nerviosos, incluyendo

compresion medular (38).

LABORATORIOS: Deben realizarse los estudio de laboratorio que
se realizan a todos los pacientes con tuberculosis pulmonar, sin
embargo, algunas peculiaridades son: La velocidad de
sedimentacion globular puede no estar alterada. Puede haber
leucopenia, pero la diferencial suele no ser Gtil (39).

La presencia de hiponatremia puede indicar secrecion inapropiada
de hormona antidiurética. En los casos de coexistir tuberculosis
miliar, los cultivos obtenidos de areas extracerebrales, como médula

osea y pulmon, pueden ser positivos. (40)
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GABINETE: La radiografia de torax en adultos revela
anormalidades reiacionadas a tuberculosis pulmonar en 25 a 50% de
los caso, pero en nifios es tan frecuente come 50 a 90%.. Los
hallazgos radiograficos incluyen enfermedad miliar, cavernas,
adenopatias hiliares y complejo primario de Ghon. (50).

La presencia de PPD positivo, se observa en 40 a 65% de
adultos y 80 a 90% de los nifios {39,51)

El anélisis de liquido cefalorraquideo es indispensable para el
diagnéstico. Como en otros casos de meningitis puede encontrarse
aumento de la presion de LCR en menos del 50% de los casos. Ei
aspecto puede ser xantocrémico, debido a Ia presencia de
hiperproteinorraquia (51).

En cuanto al conteo de leucocitos, se ha encontrado un
promedio de 63 a 283 células/mm3. Ocasionalmente puede ser
normal, o en raras ocasiones exceder 4000 células/mm3. En los
estadios iniciales de la infeccion puede observarse un numero
significativo de PMN, pero al paso de dias a semanas, tipicamente
hay predominio de linfocitos. Ocasionalmente puede haber un alto
porcentaje de células plasmaticas y eosinéfilos en LCR.(39,40)

En ocasiones el conteo de leucocitos puede ser normal o
acelular, requiriéndose de biopsia cerebral para el diagnostico. Esto
se observa con mayor frecuencia en pacientes con SIDA. (52)

La elevacion de las proteinas de LCR es la regla. Los rangos
mas frecuentes son de 100 a 200 mg/dl, aunque ocasionalmente
puede exceder a 1 a 2 g/dl. En pacientes con SIDA puede

encontrarse valores normales en 43% de los casos. (39.44).
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La glucosa en LCR se encuentra disminuida, con valores
usualmente menores al 50% de la glucosa sérica, con valor medio
de 18 a 45 mg/dl. (39,40).

Otros marcadores no especificos para la tuberculosis
meningea son cloro disminuido y proteina C reactiva elevada en
LCR.

La prueba de oro para diagndstico de tuberculosis meningea
es demostrar la presencia de Mycobacterium tuberculosis en LCR.
Sin embargo, esto se logra en menos de 25% de los casos. (51).

Otras pruebas que pueden realizarse en LCR en busca de
Mycobacterium tuberculosis son PCR y deteccion de anticuerpos por
método de ELISA.
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TUBERCULOSIS OSTEQARTICULAR

ElMal de Pott es probablemente una de las enfermedades que
ha afectado a la raza humana desde Ia antigiiedad (54). En1a 3%
de los casos de tuberculosis, se observa afeccion al sistema
milsculo esquelético (54).

La tuberculosis en el sistema musculoesquelético afecta a las
vertebras, el llamado mal de Pott, o a las articulaciones. Las formas
diseminadas de afeccién tuberculosa en el hueso son raras. Se
distinguen cuatro formas de afeccion osteoarticular por la
tuberculosis:

|. Mal de Pott o tuberculosis vertebrat.
2. Tuberculosis osteoarticular (54).

MAL DE POTT. La tuberculosis de la columna vertebral es
una combinacion de osteomielitis y artritis. La infeccién se desarrolta
lentamente, a partir de la sinovial articular destruye el disco
intravertebral y el hueso esponjoso del cuerpo vertebral, causa lisis
del cartitago y necrosis 6sea. Con la destruccién de discos y
Cuerpos vertebrales se produce prolapse de los mismos, con
formacion de una giba (4).

El cuadro clinico es inespecifico: astenia, adinamia, pérdida de
peso, dolor en la zona afectada de Ia columna vertebral. Ademas
hay pérdida de la fuerza e incluso paraplejia, con nivel sensitivo y
motor de cuerdo con el nivel de compresion (4,56).

Las vértebras mas frecuentemente afectadas son las toracicas
bajas y primeras lumbares, esto debido a gque se encuentra un
importante plexo linfatico relacionado con Ia circulacion linfatica
(4,56).
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El estudio clinico incluye también fa valoracion de la xifosis: si
es flexible o rigida. El nivel de la xifosis es importante, ya que la
afeccion de la columna cervical es de gravedad. La afeccion de la
columna toracica es la que provoca mayor deformidad, en especial si
se afecta de T8 a T12, causando frecuentemente paraplejia, ya que
esta zona de la médula es la que tiene menor irrigacion (54).

La xifosis lumbar no es tan deformante, pero frecuentemente
se asocia a abscesos frios, que tienden a salir al exterior, sea en ia
region media o a nivel det triangulo de Petit (38).

Existe una clasificacién signologica:

0 Sin datos neuroldgicos. Solo enfermedad.
+ Datos neurolégicos minimos. E! paciente camina sin ayuda.
++ Signos neurolégicos, pero alin mueve las piernas,

+++ Paraplejia total con incontinencia de esfinteres.

Los datos relevantes de laboratorio y gabinete son: anemia
hipocréomica, BAAR y cuitivos positivos. Las radiografias simples
mostraran absceso osifluente a nivel de la lesion vertebral sin 6 con
calcificaciones en su interior, manifestacion de proceso agudo o
cronico.  En  ocasiones faltan  varios cuerpos vertebrales,
observandose ademas la giba. Son caracteristicas de la
tuberculosis la lesién de los cuerpos vertebrales vecinos, con lesién
del disco intervertebral (38,54,57).

Los cortes tomograficos en proyeccién lateral son dtiles para
vaiorar la lesién y su magnitud. La mielografia se reserva a los

pacientes can signos neurologicos (38,54).




El manejo tiene 3 aspectos:
a) Médico: A base de terapia antituberculoso, que se mencionara
mas adelante.
b) Conservador; Consiste en rehabilitacion en medicina fisica,
terapia ocupacional y de salud mental. Uso de yeso corrector.
¢) Quirirgico.  Seglin el caso pueden requerirse artrodesis,

debridacion de abscesos o descompresion medular (4).

TUBERCULOSIS OSTEQARTICULAR. Afecta generalmente las
articulaciones mayores: cadera, rodilla, hombro y codo, y en menor
grado manos y pies. Se presenta en edad escolar. La infeccion es
por via hematdgena. La cadera es la mas frecuentemente afectada,
aproximadamente el 20% de los casos (54).

La lesion tuberculosa inicial puede desarroliarse en ia sinovial
de la porcion superior del acetabulo, o en la porcién inferior del
cuello femoral junto al cartilago fisiario. Ei tejido de granulacion
tuberculoso tiende a lesionar ef cartilago y el hueso subcondral. Los
focos epifisiarios primarios son muy raros. Las trabéculas dseas de
la corteza articular son absorbidos y existe tejido granulomatoso por
arriba y por abajo del cartilago articularl, el cartilago queda separado
del hueso (54,4).

El cuadro clinico es insidioso, manifestado por signos
generales como astenia, adinamia, fiebre vespertina, dolor en Ia
articulacion comprimida y claudicacion, generalmente de meses de
evolucién. Con el tiempo, e! dolor y la claudicacién se incrementan,
disminuye el arco de movilidad de la articulacion y aumenta Ia

contractura en flexion de la cadera (54).




La marcha es claudicante, la contractura aumenta la lordosis
lumbar, aparece hipertrofia del muslo, y acortamiento que se
relaciona con el grado de destruccién articular y con la contractura
en flexién.

Las iméagenes radioldgicas mas frecuentemente observadas son
Son aumento del espacio articular y desmineralizacién de ambos
Componentes articulares. Cuando hay lesion del cartilago y hueso
subcondral, disminuye el espacio articular, aparecen lesiones en el
acetabulo en epifisis femoral. Finalmente, se observa la destruccion
de la articulacion, con el segmento femoral en actitud de flexidn y
aduccion (38,54,57).

La biopsia articular se realiza para confirmar el diagnéstico, y
para permitir una vision directa del estado de la articulacion.

El tratamiento antifimico se explicard mas adelante. FEi
tratamiento ortopédico es mixto, conservador y quinirgico. El manejo
conservador se logra mediante la inmovilizacién de Ia articulacion, y
posteriormente rehabilitacion. El tratamiento quirargico incluye

artrodesis articular y osteotomias de alineacion (4).
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DIAGNOSTICO

Es bien conocido que el diagnéstico de tuberculosis activa en
el adulto es principalmente bacteriolégico, sin embargo en ios nifios
suele ser epidemiolégico e indirecto. En ausencia de un cuitivo
positivo, la sefial mas segura de tuberculosis en un nifio es la
exposicion reciente a un adulto con enfermedad activa (36.58).

A cualquier nifio, especialmente de grupos de alto riesgo, con
neumonia inexplicable, adenitis cervical, infecciones dseas o de
articulaciones, o meningitis aséptica, debe realizarsele prueba de
Mantoux y estudio epidemiolégico para tuberculosis (28).

La prueba diagndstica mas importante es el cultivo de la
Mycobacteria. Desgraciadamente solo 40% de los cuitivos de
aspirado gastrico de nifios con tuberculosis pulmonar son positivos
(28,59,60).

Generalmente, el diagnéstico y tratamiento es guiado por el
resultado de la investigacion epidemioldgica, el cuadro clinico, y solo
en ocasiones por el cultivo y sensibilidad de! nifio o del adulto con

tuberculosis en contacto (28,36,58).

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO
El estudio de COMBE, en el diagnéstico de tuberculosis en

nifios, es de inapreciable valor. Los parametros que valora son:
a) Historia clinico social.
b} Antecedente de inmunizacién con BCG,
¢) Aplicacién de PPD a contactos sin vacuna o con mas de 5
aftos de aplicacién al momento del estudio.

d) Estudio radiolégico de contactos.
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e) Busqueda de  Mycobacterias en  sintomaticos
(4,28,32,59,1,62).

CUADRO CLINICO
Debe sospecharse la posibilidad de tuberculosis en pacientes

gue presenten:

a) Pacientes que cursan con neumonia y/o bronconeumonia
con tendencia ala cronicidad, que no resuelve con
tratamiento apropiado para la edad.

b) Tos persistente.

¢) Fiebre prolongada o de origen oscuro.

d) Hemoptisis.

e) Factores de riesgo: edad, condiciones socioeconémicas y
hutricionales, estado inmunolégico o enfermedad
inmunolégica subyacente (HIV, neoplasias, enfermedades
mieloproliferativas, antimetabalitos, alquilantes, etc).

f) Meningitis aséptica.

g) Enfermedad ¢sea o articular (4,24,32 59,61,62).

ESTUDIO INMUNOLOGICO MEDIANTE LA PRUEBA CUTANEA:
EoiVDIY INMUNOLOGICO MEDIANTE LA PRUEBA CUTANEA:

TUBERCULINA
Es el método mas importante para detectar personas que han

estado expuestas con el bacifo tuberculoso. Hay dos técnicas
principales empleadas para efectuar la cutirreaccion tuberculinica
(62). La prueba estandarizada mas precisa es |a de Mantoux, que es
la inyeccién intradérmica de derivado proteinico purificado (PPD).

La ofra técnica es la de multiples punciones, la cual ya
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practicamente no se utiliza, ya que no puede precisarse la dosis
exacta que se introduce en Ia piel, lo cual puede afectar la lectura, y
los resultados son extremadamente variables, con alto porcentaje de
falsos positivos y falsos negativos (62,63).

La potencia del PPD se expresa en término de Unidades
Internacionales, asi una unidad es igual a 0.1 ml de una solucion al
1:10 000, de modo que la solucion estandar de PPD tiene 2 mg en
1000 ml, con lo cuall, la unidad quivale a 0.00002 mg de derivado
proteinico purificado.

La dosis que se recomienda oscila entre 2 y 5 Ul con la
primera se detectan hasta 95% de las personas infectadas y con la
segunda se incrementa hasta el 99%.

Los sitios ideales de aplicacién son las caras anterior y
superior del antebrazo, estrictamente por via intradérmica, y debe
leerse 48 a 72 horas después de Ia aplicacion. La prueba es
cuantitiativa, ya que se lee como el diametro transverso de Ia
induracion (63,64).

Una prueba positiva indica infeccién primaria  por
Mycobacterium tuberculosis. En nifios aparece cerca de 3 a 6
semanas después de la exposicion, y en ocasiones se retrasa hasta
3 meses después de la infeccién inicial.

Una prueba negativa, no excluye infeccion o enfermedad (64}.
Diversos factores relacionados con el huésped, como la edad,
nutricion, inmunosupresién, infecciones virales, inmunizaciones con
vacunas de virus vivos y presencia de tuberculosis diseminada,
pueden alterar la reactividad tubercufinica de un paciente. Airededor
de 10% de los adultos con tuberculosis comprobada por cultivo no

feaccionan iniciaimente con PPD: se observa un fenomeno similar




en pediatria. Los corticoesteroides pueden deprimir la reaccién a la
tuberculina, pero el efecto es variable Y puede estar limitado a un
periodo de varios meses.

Por ofra parte, la exposicién reciente a micobacterias no
tuberculosas del ambiente puede originar una sensibilizacion
cruzada y una reaccién positiva falsa para PPD. La inmunizacion
con bacilo de Calmette-Guérin (BCG) tambien puede ser causa de
una cutirreaccion positiva posterior (28,65).

Para la lectura adecuada de PPD, debe tomarse en cuenta el

siguiente cuadro:

DEFINICION DE PRUEBA CUTANEA DE MANTOUX POSITIVA
Leer 48 a 72 hrs posterior a la aplicacion
INDURACION > 5 mm

1. Nifios en contacto de casos conocidos o en quienes
se sospecha infeccion por tuberculosis.

2. Nifios con sospecha de tener tuberculosis:

- Placa de térax con datos de tuberculosis activa o
tuberculosis activa previa, evidencia clinica de
tuberculosis.

3. Nifios que reciben terapia inmunosupresora,
enfermedades que cursan con inmunosupresion,
incluyendo infeccion por VIH.

INDURACION > 10 mm
1. Nifios con riesgo incrementado de enfermedad
diseminada y

menores de 4 afos.
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2. Otros factores como enfermedad de Haodgkin, linfoma,
diabetes  mellitus, insuficiencia renal crénica terminal o
desnutricién.

3. Nifios con exposicion ambiental a tuberculosis:
-Exposicion frecuente con adultos con infeccién por HIV,
indigentes, drogadictos, residentes de casas hogares,
presos, inmigrantes y campesinos.

4. Vigjes y exposicion a regiones de alta prevalencia de
tuberculosis.

INDURACION > 15 mm
1. Niflos mayores de 4 aiios sin factores de riesgo.

ESTUDIO BACTERIOLOGICO
Este capitulo, cuenta con 3 estudios para el diagnéstico. Pueden

realizarse a partir de muestras de expectoracion (dificil de obtener en

nifos, en especial Pequefios), liquido de aspirado gastrico, esputo,

lavado o aspirado bronquial, sangre, orina, liquido cefalorraquideo,
liquido pleural, liquido peritoneal, liquido pericardico, liquido sinovial
y biopsias.

a) FROTIS CON TINCIONES ESPECIALES: Las técnicas de
tinciones mas utilizadas para observar bacilos acido alcohol
resistentes (BAAR) son las de Ziehl-Nieelsen y las de material
fluorescente (auramina-rodamina). La primera ofrece una
sensibilidad del 60% y la segunda ofrece una sensibilidad del 70
%, se observan falsas positivas con ambas técnicas hasta en 10
a 15%%.
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Tiene la ventaja de este método es que se trata de una
técnica rapida, que pemite inicio temprano de tratamiento. Sin
embargo, una tincion para BAAR negativa, no excluye la
posibilidad del diagnostico de tuberculosis (59,62).

b) CULTIVOS: Los medios de cultivo tradicionales son Lowestein
Jensen y médio sélido de Middle brook.

Requieren 4 a 6 semanas para aislar el microorganismo y2a4d
semanas para determinar la sensibilidad (28,59).

El sistema radiométrico de BACTEC usa un medio liquido que
contiene acidos grasos marcados con carbono 14. Como las
mycobacterias metabolizan acidos grasos, se forma CQ2, el cual
puede ser medido como marcador de crecimiento bacteriano. El
resultado del cultivo y la sensibilidad estan en 7 a 10 dias y es
mas sensible que el cultivo tradicional en muestras de esputo en
adultos. No hay estudios en nifios que comparen este método
con los cultivos tradicionales (28).

c} INOCULACION EN ANIMALES: Es un metodo que se utiliza en
laboratorios de investigacién, pero no es un método diagnéstico
de rutina.

A pesar de que el cultivo es la prueba mas adecuada para el
diagndstico de tuberculosis, solo en 30-40% de los pacientes se

obtienen cultivos positivos (60).
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SONDAS DE DNA

Un método prometedor de diagnostico rapido es utilizar
cadenas de DNA complementario para RNA ribosomico del género
micobacteriano, o una especie en particular como Mycobacterium
tuberculosis. El DNA radiomarcado es hibridizado con Acido
nucleicos de micobacterias y medido por un Cunter gamma, esta

prueba tiene una sensibilidad y especificidad de 70% (59).

PRUEBA DE PCR
La prueba de PCR incrementa la sensibilidad de |a prueba de

acido nucleicos. El DNA de la Myocobacteria es primero aislado y
luego amplificado por una polimerasa de DNA y temperatura. El DNA
amplificado es detectado por una prueba de acido nucleicos por
. electroforesis.  El resuitado se obtiene aproximadamente a las 72
horas (28).

La prueba de PCR es un buen método para el diagndstico
microbiolégico de tuberculosis, ya que tiene una alta sensibilidad
{91.43%) y especificidad (87.8%), ademas de ser un método rapido
de diagnoéstico (68,69). El hecho de que se realice un diagndstico
rapido por PCR permite iniciar oportunamente un tratamiento.
Ademas, se ha visto que la prueba de PCR puede utilizarse para el
seguimiento de pacientes con tuberculosis durante el tratamiento.
La duracién de PCR positivo después de la negativizacion del
cultivo,se ha visto significativamente asociado con la presencia de
cavidades y enfermedad complicada (66).

La prueba de PCR tiene tambien un alto valor en el diagnéstica

de tubercuiosis extrapulmonar, debido a la inadecuada sensibilidad
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de otros métodos para la deteccion de Mycobacterium tuberculosis
en muestras extrapulmonares. Puede realizarse en LCR, liquido
pleural, liquido de ascitis, liquido pericardico, orina, ganglios
linfaticos y biopsias (67).

En un estudio realizado por Kawada, en 1998, se comparé la
técnica de PCR con el cultivo convencional, en 25 muestras de
esputo de adultos. Se obtuvieron PCR positivo y cultivo positivo en
10 pacientes; PCR positivo y cultivo negativo en 4 pacientes: y PCR
negativo con cultivo positivo en 2 pacientes. Con esto concluyeron
que la prueba de PCR es un método (il para el diagnéstico de
tuberculosis en muestras de esputo (68).

SERODIAGNOSTICO Y MARCADORES BIOQUIMICOS

El serodiagnéstico de tuberculosis se ha utilizado desde 1898,
cuando Arloing desarroll la primera prueba de aglutinacién (73).

Se ha intentado el diagnostico seroldgico utilizando diversos
antigenos complejos, como PPD y BCG, y se ha purificado una
proteina especifica de 35 000 daltons denominada antigeno 5, y ha
mostrado que es relativamente especifico para M. tuberculosis
(69,70,71).

La tecnica de inmunovaloracion con sorbente enzimatico
(ELISA), utilizando antigeno 5 en adultos con tuberculosis puimonar,
proporciond resultados similares a los obtenidos con examen de
esputo de frotis tertidos. Esta técnica puede ser Util en casos en los
cuales los frotis o los cultivos dan pocos resultados, como |a
enfermedad pulmonar en los nifios y en la tuberculosis

extrapulmonar (70,71).En nifios con meningitis  tuberculosa,
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utilizando el antigeno 5 por método de ELISA se descubrié que
puede aislar IgG para el diagndstico.

Hay un nuevo estudio serolégico, que tutiliza 3 proteinas
fecombinantes y 2 péptidos sintéticos para la deteccion de IgG
contra M. tuberculosis (Detect-TB), la cual se ha visto que tiene una
mayor sensibilidad que le método de ELISA {(75%) y una
especificidad similar (97%). Adicionalmente, esta prueba es mas
rapida, de bajo costo y facil de realizar, por lo que prodria ser
utilizada para el diagnéstico de rutina de pacientes con tuberculosis
(70,72).

Algunas otras pruebas como el ICT Tb son muy especificas
(89%), pero con muy baja sensibilidad (<20%) por lo que no son
utiles para diagndstico de casos nuevos de tuberculosis (73,74).
Otros investigadores han intentado descubrir componentes
estructurales directamente de micobacterias, como el acido
tuberculoestearico en esputo, suero y LCR. Estas pruebas son muy
sensibles, pero requieren empleo de técnicas compiejas, como
cromatografia de gas, espectometria de masa con monitoreo de ion
(73).
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TRATAMIENTO

La historia del tratamiento antifimico tuve sus inicios con el
descubrimiento de Ia estreptomicina por Waksman en 1944 Yy su
aplicacién clinica por Feldman y Henshaw en 1945, sin embargo
hubo que esperar hasta el descubrimiento de la isoniacida, una
segunda droga con accidn bactericida, a principios de los cincuenta,
para dar inicio a los esquemas de tratamiento combinados, el
tratamiento con isoniacida y acido p-aminosalicilico o etambutol, con
0 sin el uso de estreptomicina fue el tratamiento estandar para la
tuberculosis. Con la introduccién de una tercera droga bactericida, la
rifampicina a finales de los sesenta, cambio dramaticamente la
terapia para tuberculosis, en las siguientes décadas la combinacion
de rifampicina e isoniacida hizo posible reducir el tiempo de
tratamiento debido a su accién bactericida complementaria,
reduciendo el tiempo de tratamiento a la mitad o un tercio del
tratamiento previamente usado (74).

De 1972 a 1992 se observo un progresivo acortamiento del
tratamiento antifimico, los trabajos realizados por BMRC (British
Medical Research Council)-Tuberculosis Council, acortaron sl
tratamiento a 9 meses usando un régimen de isoniacida y
rifampicina, con estreptomicina o etambutol en un esquema inicial
de dos meses, posteriormente se reconocid que el agregar
pirazinamida al tratamiento inicial reducia el tratamiento a 6 meses
(75).

Las bases teoricas para acortar la duracién del tratamiento
antifimico se originaron de dos reportes experimentales en animales,
el primero publicado por Mccune y cols en 1956, se reaiizo con

pirazinamida y mostré que la combinacién de isoniacida y
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pirazinamida podia curar tuberculosis murina en 3 meses, un periodo
demasiado corto para la época, la importancia de este haltazgo no
fue apreciado en su época debido a las recaidas que presentaban
los animales una vez que suspendian el tratamiento, experimentos
posteriores probaron la efectividad de Ia pirazinamida como droga
bactericida para ciertas poblaciones de bacilos en lesiones
tuberculosas (76). En el segundo estudio, Grumbach y Rist
notificaron que la rifampicina era altamente bactericida contra bacilos
tuberculosos en ensayos murinos ¥ que la combinacion de isoniacida
y rifampicina podia curar animales mas rapido que otras
combinaciones de antifimicos. estos hallazgos se confirmaron
posteriormente en otros ensayos. Estos ensayos también revelaron
que la administracién intermitente 2 veces por semana era tan
efectiva como la aplicacion diaria si la terapia en pulsos se
administraba después de un periodo corto de tratamiento diario (77).

Mycobacterium tuberculosis en crecimiento rapido, adquirira
rapidamente resistencia si solamente se administra una droga como
tratamiento, ademas los microrganismos de desarrollo lento, entran
en un estado quiscente y son resistentes a la mayorfa de los
antifimicos, por lo que para lograr la curacion de la tuberculosis se
requiere el uso de varias drogas con actividad antifimica por
periodos prolongadas, estos son los dos principales puntos en Ia
estrategia del tratamiento. La administracién  de isoniacida y
rifampicina son curativos para tuberculosis pulmonar con gérmenes
sensibles  administrados por 9 meses, la administracion de
pirazinamida, isoniacida, rifampicina por 2 meses continuando con
isoniacida y rifampicina por 4 meses también produce curacién en

mas del 90% de los pacientes con Tb pulmonar, en sitios donde la
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resistenmcia a isoniacida sea mayor del 4% se recomienda agregar
al esquema previo etambutol y estreptomicina durante los dos
primeros meses de tratamiento (78, 79, 80). Se ha mencionado gque
el unico momento en la vida de un baciio tuberculosos en que puede
Ser muerto por una droga, es e! momento de su replicacion, cuando
su DNA se organiza para dividirse, la replicacion es mas frecuente
€N organismos que son metabdlicamente mas activos,

Los bacilos tuberculosos en su hospedero existen en diferentes
poblaciones de bacterias: Extracelular en lesiones cavitarias, en
lesiones caseosas cerradas e intracelular en macrdfagos. Los
MiCroorganismos en cada  sitio  tiene diferentes actividades
metabdlicas y ritmos de replicacién. Debido a que Mycobacterium
tuberculosis es un aerdbico obligado, su actividad metabélica y
frecuencia de replicacién varia de acuerdo al oxigeno existente. Los
bacilos metabolizan y replican activamente donde hay tensiones de
oxigeno altas, por ejemplo en cavidades, estas funciones son
menos activas, volviéndose intermitentes donde la tensién de
oxigeno es baja, como en cavidades caseosas o dentro de los
macrofagos, ademas la bacteria también se afecta por e! pH de sy
entorno, el pH es neutral o ligeramente alcalino en cavernas Yy en
lesiones caseosas, pero es acido en el interior de los macrofagos. La
actividad de las drogas antifimicas varia en estas diferentes
poblaciones de bacterias.

La susceptibilidad de los bacilos tuberculosos depende de sy
actividad metabdlica y del Ph del ambiente, la gran cantidad de
microorganismos que se encuentran en una caverna pulmonar, los
cuales se dividen activamente en un Ph neutro o ligeramente

alcalino, son rapidamente eliminados por antifimicos bactericidas
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como la rifampicina, isoniacida y estreptomicina. Los
microorganismos con replicacion lenta en lesiones caseosas y en
macréfagos son selectivamente eliminados por rifampicina y menos
eficazmente por isoniacida, la pirazinamida tiene accion especifica
en el medio acido del interior de los macrofagos, el ph de las
lesiones cerradas es neutral, la actividad bactericida de la
rifampicina es especial en estos bacilos, los cuales se mantienen
con un metabolismo disminuido pero en periodo de tiempo corto
presentan replicacién activa y son ignorados por ofras drogas
antifimicas, la actividad de isoniacida es lenta o intermitente en
microorganismos presentes en el interior de los macrofagos y dentro
de las lesioned4s caseosas cerradas de menor magnitud que la
rifampicina y la pirazinamida (52).

La actividad bactericida de la pirazinamida no es muy clara,
pero algunos estudios muestran que su maximo efecto es en las
etapas iniciales de tratamiento. £l etambutol no es bactericida y
debe usarse en combinacion con otros antifimicos, penetra
adecuadamente los medios intra y extracelulares (81). La
pirazinarnida influye debidamente en la esterilizacion de las lesiones
cuando se da en los primeros 2 meses de tratamiento y debe formar
parte  de cualquier ensayo experimental  (82), Ensayos
experimentales con 3 drogas administrados por 3 meses tuvieron
una tasa de éxito del 80% (82).

La actividad bactericida de la PZA (pirazinamida) requiere de
una enzima, la pirazinaminidasa la cual esta presente en bacilos
tuberculosos susceptibles a PZA y ausente en cepas resistentes,
esta enzima convierte a la pirazinamida en acido pirazinoico, e cual

tiene actividad antifimica probada en vitro (83)
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Los esquemas de tratamientos con multiples farmacos usados
en micobacterias en micobacterias sensibles ha mostrado que
esquemas de 6 meses con PZA durante los primeros dos meses de
tratamiento tenian una tasa de recaidas de 1-4% en un seguimiento
de dos anos, comparado con 7-8% en regimenes que no contienen
PZA (77)

La rifampicina, isoniacida y estreptomicina son capaces de
eliminar las micobacterias de rapida multiplicacion, estos estan
presentan en lesiones de cavernas, esta poblacién de bacterias
contiene la mayor cantidad de mutantes con resistencia primaria, la
rapida eliminacién de esta poblacion de bacterias disminuye la
oportunidad de que surjan bacilos resistentes a los antifimicos, la
falla en eliminar rapidamente esta poblacién resultara en falla al
tratamiento con emergencia de microorganismos resistentes a los
antifimicos.

La rifampicina, isoniacida, estreptomicina y la pirazinamida son
efectivas para lograr una rapida esterilizacion del area afectada
mediante la eliminacion de germenes menos activos en sy
metabolismo y en su replicacién, estos microorganismos no se
demuestran en las tinciones BAAR de esputo, la falla en Ia
eliminacion de estos microorganismos después de la terapia de 6-9
meses es causa de recaidas de |la enfermedad.

La actividad bactericida de un esquema de tratamiento
antifimicos se demuestra con la rapidez con la cual el bacilo es
eliminado del esputo y por la conversién del cultiva positivo a
negativo, esto generalmente ocurre después de 2 meses en 45-50%
con estreptomicina e isoniacida (84), en un 70-75% con isoniacida y

rifampicina (85), y en 95% con isoniacida, rifampiicna y pirazinamida
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y estreptomicina (86). Si la pirazinamida se sustituye por etambutol
la conversién del cultivo se logra en un 81% (86), otro estudio mostré
que la conversion de isoniacida, rifampicina, pirazinamida y
etambutol fue de 94% (81, 87).

E! mejor indicador de esterilizacién de un esquema antifimico
€s la ocurrencia de recaidas después de completar la terapia.
Cualquier combinacién de antifimicos administrados por 18-24
meses dara un éxito de 95%, con isoniacida y rifampicina
administrada por 9 meses, el efecto de esterilizacion es evidente con
<2% de recaidas (88, 89), Un esquema de tratamiento de 6 meses
con isoniacida, rifampicina y pirazinamida y etambutol o
estreptomicina en los primeros dos meses, continuando con
isoniacida, rifampicina en los siguientes 4 meses dio <2% de
recaidas,(81, 90, 91) algunos estudios mostraron que fue de poca
utilidad el agregar estreptomicina o etambutol sobre el esquema de
rifampicina, piorazinamida e isoniacida (88, 90).

Entre los agentes antifimicos alternativos las flucroguinolonas
como la ciprofioxacina, ofloxacina y gatifloxacina han mostrado ser
promisorias, tienen actividad contra M tuberculosis en vitro y en vivo
(92). El uso de estas quinolonas alcanza niveles sericos de
ciprofloxacina de 3.5-5 pg/ml y para ofioxacina de 8 a 11 ug/mi, sus
MIC son de 0.25-2 pg/mi (123). La Sparfloxacina ha mostrado tener
mas actividad contra Mycobacterium tuberculosis en modelos
murinos, mostrando una actividad bactericida semejante a la
rifampicina (124). Otro antibidtico que mustra adecuada actividad
contra M. Tuberculosos es la combinacion de amoxacilina y acido
clavulanico. La eficiencia de amoxacilina-clavulanato para M

tuberculosis se ha evidenciado por varios estudios. Mycobacterium
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tubertculosis tiene una betalactamasa, la cual al parecer esta
implicada en ia resistencia a los beta lactamicos (94).

Los objetivo en los programas de control de la tuberculosis
son: curar los pacientes, reducir Ia trasmisién y prevenir la

emergencia de resistencias a las drogas (95).

RESISTENCIA A ANTIFIMICOS

Otra importante  consideracién bacteriologica para el
tratamiento de la enfermedad es Ia presencia de mutantes
resistentes, aun en bacterias que nunca han estado en contacto con
antifimicos, estas mutantes resistentes se presentan en un rango de
una por cada 10°- 10° microorganismos (96, 97).

Mientras mas grande sea una poblacidn de micobacterias y
mas activamente se repliquen, tendran mas posibilidades de generar
mutantes resistentes a antifimicos. Una caverna que contenga 10°-
10° microorganismos puede contener miles de estos mutantes,
comparado con lesiones caseosas cerradas con multiplicacion mas
lenta contiene 2 x 10°-10° microorganismos, los cuales contienen
pocos o ningdn mutante resistente, la probabilidad de una mutante
natural resistente a dos antifimicos es de una en 10"
microorganismos. En el tratamiento de Ia tuberculosis es imperativo
que las terapias combinadas se usen desde el inicio para eliminar la
mayor parte de las bacterias y esta debe continuar lo suficiente para
eliminar poblaciones de bacterias gue se repliquen infrecuentemente
(97).

La frecuencia de resistencias esta incrementando, la principal
razon es el pobre apego al tratamiento, los tratamientos bajo

observacion directa han mostrado un alto porcentaje de éxito; sin
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embargo esta practica se lleva a cabo solo en un 10-12% en
Estados Unidos de Norteamérica (98;99). La prevaiencia con MDR-
Tb a nive! mundial varia del 0 al 54% (100), ademas se ha
observado que ha pesar de las altas tasa de resistencias en algunas
areas, la prevalencia de MDR-tb continua incrementando (101)

Los reportes del CDC en los primeros 3 meses de 1991
mostraron que 13% de los aislamientos de Mycobacterium
tuberculosis eran resistentes al menos a un antifimico y 3.2%
resultaron multirresistentes que se definen como resistencia por lo
menos a isoniacida y rifampicina (102).

La adquisicién de resistencias por M tuberculosis requiere que
los bacilos se repliquen y la exposicion a una sola droga, varios
estudios en animales sostienen esta hipotesis (103).El tratamiento
de Tb MDR generalmente tiene fallas a pesar de las multiples drogas
usadas, la terapia se complica por el incremento en la toxicidad, la
necesidad de nuevos antifimos es una necesidad en la actualidad. Si
la resistencia contra los antifimicos es alta las terapias DOT con
terapia de primera linea puede tener fallas hasta del 46%. En
carceles se ha evidenciado que 55% de los aislamientos son
resistentes a 2 o mas antifimicos, si estas personas completan
tratamiento las fallas se reducen a un 15% (104).

En México la prevalencia de Resistencias a antifimicos es de
18% para isoniacida y de 65 para MDR. (105) La MDR para Londres
es de 2.5% (105) Los pacientes con MDR-tb tienen un 56% {(113) de
oportunidades de recuperarse, comparado con un 90% de
recuperacion en la poblacion en general (106).

Algunos ensayos mostraron que los tratamientos bajo

supervision directa tienen una reduccion en la frecuencia de

52




resistencia primaria y en las recaidas (98) La implementacion de
DOT, solo se lleva a cabo en un 12-15% de los pacientes con tincion
positivo(107, 108), se ha evidenciado que DOT es incapaz de
controlar la Tb en paises con alta incidencia de TB y VIH (41).
Algunos autores consideran que DOTS por si sola no es suficiente
estrategia, (109)

Los tratamiento en pacientes con MDR, hasta un 35% de estos
pacientes no responden al tratamiento después de una media de 7.8
meses de hospitalizacion (110).

Un 8% de los pacientes en tratamientos para tuberculosis
tienen muiltiples recaidas, estos pacientes se mantienen infecciosos
por largos periodo de tiempo y contribuyen al incremento en la
incidencia Tb (111)

Las recaidas de Tb entre pacientes infectados por VIH es del
10%, 3 veces mas que en aquellos pacientes que no tienen infeccion
por VIH (77). Una mayor adherencia al tratamiento disminuye la
cadena de transmision y minimiza la emergencia de cepas
resistentes (112).

En el presente estudios se describiran las caracteristicas
clinicas, epidemiologicas de la tuberculosis pulmonar vy
extrapulmonar en nifios que se hospitalizaron en el Hospital Infantil
de México "Federico Gémez" {(HIMFG).
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JUSTIFICACION
La tuberculosis es uno de los principales problemas de salud

publica en el mundo y una de las enfermedades infecto-contagiosas
mas importantes en el area de pediatria, |a magnitud real de la
enfermedad tuberculosa en nifios, probablemente esta subvalorada.
Debido a que presentan manifestaciones clinicas poco especificas,
el diagndstico de laboratorio es dificil, y en muchas ocasiones no se
sospecha este diagnostico, aun por pediatras y médicos
especialistas. El realizar este tipo de estudios contribuye en cierta
medida a conocer la magnitud de la tuberculosis, es un hecho que
estudios aislado no son de utilidad, pero el realizar estudios en
hospitales de concentracién y publicar estos estudios sera un
estimulo para que otfras instituciones también realicen estos mismos
estudios. La realizacion de un estudio sobre tuberculosis en
pediatria, en un universo de trabajo amplio, permitira establecer
pautas para sospecha y diagnéstico de los diferentes tipos de

tuberculosis en nifios.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Con la realizacién del presente estudio se pretende conocer cual es la

¢pidemiologia, formas de presentacion clinica, métodos diagnésticos y

lratamiento en los nifios con tuberculosis.




OBJETIVO GENERAL

Conocer las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de

Tuberculosis en un Hospital pediatrico de tercer nivel, en un periodo

de 15 afios.

MATERIAL Y METODOS

Disefo: Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo

Poblacion: Pacientes con diagnostico de tuberculosis del Hospital

Infantil de México "Federico Gémez"

Sitio: Hospital Infantil de México "Federico Gomez"
Periodo: 1985-1999

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Sexo

Edad al diagnéstico

Lugar de procedencia En base al Estado de la Republica
donde reside.

Grado de desnutricion al diagndstico. Se evaluara en base a
la clasificacion de Ramos Galvan en menores de | afio y
Waterloo en mayores de 1 afio.

Signos y sintomas al diagndstico segun tipo de tuberculosis.
Tiempo de evoluciéon de los sintomas. Se evaluara en

meses.
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+ Estudio de Combe. :

Contacto, a la persona que ha estado en relacion directa o indirecta

con persona infectada de tuberculosis, y que ha tenido la

opoitunidad de contraer la enfermedad.

Estudio de contactos, al examen integral de los convivientes, en el

cual se da prioridad a quienes mantengan relacion estrecha con el

enfermo de tuberculosis, por tiempo prolongado.

* Manifestaciones radioldgicas en pacientes con tuberculosis

pulmonar. Se evaluara en base a las siguientes caracteristicas:

Ganglios linfaticos: Adenopatia hiliar, paratraqueal y
mediastino.

Parénquima: Foco primario, neumonia, atelectasia,
tuberculoma, cavidad, fibrosis, miliar.

Via aérea: Atrapamiento de aire, enfermedad
endobronquial, traqueobronquitis, estenosis bronquial,
fistula broncopulmonar, bronquiectasia, fistula
broncoesofagica.

Pleura: Derrame, empiema, neumotérax, hemotérax.

Vasos sanguineos: hemorragia puimonar.

* Manifestaciones tomograficas en pacientes con tuberculosis

meningea y tuberculoma:

Aracnoiditis basal.
Hidrocefalia comunicante.
Hidrocefalia no comunicante.,

Masa (tuberculoma).




* Prueba cutinea positiva de Mantoux. Para su interpretara

segun el diametro de la induracién.

» Bdasqueda de bacilos acido alcohol resistentes.
Baciloscopia negativa, a la, demostracion de ausencia de bacilos
acido-alcohol resistentes, en la lectura de 100 campos de frotis de la
expectoracion, o de cualquier otro espécimen.

Baciloscopia positiva, a la demostracion de cinco o mas bacilos
acido-alcohol resistentes, en la lectura de 100 campos del frotis de

la expectoracion, o de cualquier otro espeécimen.
» Cultivo para Mycobacterium tuberculosis.

Cultivo negativo, a la ausencia de colonias de bacilos acido-alcchol
resistentes, después de nueve semanas de observacion.
Cultivo positivo, a la demostracion de colonias con caracteristicas

del complejo Mycobacterium tuberculosis.

* Prueba de PCR.

» Estudio histopatolégico, en caso de toma de biopsia o
estudio postmortem.

» Caso de tuberculosis, al paciente en quien se establece el
diagnostico de la enfermedad causada por el complejo
Mycobacterium tuberculosis, y se clasifica en caso no
confrmado o caso confimado, por bacteriologia o

histopatologia.
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» Caso confirmado de tuberculosis, al enfermo cuyo
diagnédstico de tuberculosis ha sido comprobado por
baciloscopia, cuitivo o histopatologia.

* Caso no confirmado de tuberculosis, al enfermo en quien la
sintomatologia, signos fisicos y elementos auxiliares de
diagnéstico, determinan la existencia de tuberculosis, sin

confirmacion bacteriolégica o histopatologia.

CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION:
Todos los expedientes de los pacientes con diagnostico de

tuberculosis pulmonar y extrapulmonar.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Los expedientes de los pacientes con diagnostico de BCGitis

RECOLECCION DE DATQS
Se revisaran los expedientes clinicos de todos los nifios con

diagnostico de Tuberculosis, obteniéndose las  variables
comprendidas en el formato de captura (anexo 1), en el periodo
Comprendido de 1985 a 1999, se incluiran los diagnésticos de
tuberculosis puimonar y extrapulmonar, solo se excluiran los

pacientes con diagnosticos de BCGitis
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PRESENTACION DE RESULTADO Y ANALISIS ESTADISTICO.
—=ot N IALION DE RESULTADO Y ANALISIS ESTADISTICO.

Los realizaran frecuencias simples y proporciones de las

variables analizadas

ASPECTOS ETICOS

No requiere autorizacién ni conocimiento del estudio de los

familiares, pues se trata de un estudio observaciones a través de
revision de expedientes, sin ninguna accién directa sobre los

pacientes.
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RESULTADOS




Se incluyeron en el estudio 251 pacientes, con diagnéstico de
tuberculosis, con expediente clinico completo. En cuanto a la
distribucidén por grupo de edad, se encontré la siguiente division:
menores de 1 afio 55 casos (21.9%), de 1 a 4 afios 109 casos
{43.4%), de 5 a 9 afios 55 casos {(21.95), de 10 a 14 afios 21 casos
(8.5%) y mayores de 15 arios 11 casos (4.3%).

Figura 1

Ll<1Aﬁo ®1-4 Aitos O5-9 Aiios [110-14 Afios 150mé;'
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En cuanto a ia distribucién por sexo se encontraron 146 casos

del sexo masculino (58.2%) y 105 casos de! sexo femenino (41.8%).
(Figura 2).

Figura 2
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En cuanto al lugar de origen de los pacientes, la mayeoria
proceden del D.F. (26.2%) y Estado de Mexico (31.8%),

observandose Ia siguiente distribucion:

Tabta 1

'LUGAR DE ORIGEN No. de casos Porcentaje
Estado de México 80 31.8
D.F. 64 262
Guerrero 18 7.1
Puebla 16 . 6.3
Veracruz 16 6.3
Hidalgo 15 59
Oaxaca 8 3.1
Chiapas 8 3.1
Michoacan 7 2.7
Guanajuato 5 1.9
Tlaxcata 3 1.2
Querétaro 3 1.2
Colima 2 0.8
Jalisco 2 0.8
Morelos 1 04
SLP 1 04
Sinaloa 1 04
B.C.N. 1 04
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Respecto al estado nutricional de los pacientes al diagnosticos
se encontré desnutricion de 1er. grado en 63 casos (25%),
desnutricion de 2°. grado en 81 casos (32.4%) y desnutricién de 3er.
grado en 47 casos (18.7%). 60 casos no presentaron ningan grado
de desnutricion (23.9%) (Figura 3)

Figura 3

Numero

Sin desnutricién 1er. Grado 20. Grado 3er. Grado




Un aspecto de gran importancia dentro de este estudio, es
determinar el tipo de tuberculosis que presentd cada paciente,
encontrandose la siguiente presentacién: pulmonar en 127 casos
(50.6%), meningea en 52 casos (20.8), diseminada en 42 casos
(16.7%), 6sea en 14 casos (5.5%), ganglionar en 6 casos (2.4%),
peritoneal en 5 casos (2%), renal en 4 casos {1.6%}) e intestinal en 1
casos (0.4%). (Figura 4).

Figura 4
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En los pacientes con tuberculosis diseminada, se presentaron

los siguientes casos;

Tabla 2
SITIOS DE AFECCION No. casos | Porcentaje

Pulmonar + Meningea 13 31.6
Puimonar + Ganglionar 5 11.9
Pulmonar + Osea 4 8.5
Osea + Ganglionar 2 47
Pulmonar + Peritoneal 2 47
Peritoneal + Hepatica 2 4.7
Meningea + Ganglionar 1 23
Pulmonar + Renal 1 23
Renal + Ganglionar 1 2.3
Pulmonar + Otica 1 23
Pulmonar + Suprarrenal 1 2.3
Osea + Otica 1 2.3
Meningea + Peritoneal 1 2.3
Meningea + Mastoiditis 1 23
Laringea + Ganglionar 1 2.3
Puimonar Hepatica + Ganglionar 1 2.3
Pulmonar + Ganglionar + Osea 1 23
Pulmonar + Meningea + Ganglionar 1 2.3
Pulmonar + Ganglionar + Esplénica 1 2.3
Pulmonar + Meningea + Peritoneal + 1 23

Ganglionar
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TUBERCULOSIS PULMONAR

Se estudiaron 127 casos de tuberculosis pulmonar. La

siguiente tabla muestra todos ios signos y sintoma encontrados:

Tabla 3
SIGNOS Y SINTOMAS No. de casos Porcentaje
Tos 122 S6
Fiebre 119 93
Hepatomegalia 64 50.3
Estertores 64 50.3
Dificultad respiratoria 59 454
Pérdida de peso 48 37.7
Hiporexia 48 377
Astenia 38 299
Diaforesis 37 29.1
Adenomegalias cervicales 37 2591
Adinamia 34 26.7
Diarrea 34 26.7
Vomitos 32 25.1
Dolor abdomina 29 228
Hipoventilacion 28 22
Esplenomegalia 23 18.1
Derrame pleural 12 94
Palidez 12 9.4
Disnea 10 7.8
Adenopatias inguinales 10 7.8
Cianosis 8 6.2
Cefalea 8 6.2
Adenopatias axilares 8 6.2
Lesiones cutaneas 5 39
Rechazo via oral 5 39
Sibilancias 4 31
Dolor toracico 4 3.1
Ictericia 3 23
Artraigias 2 1.5
Irritabilidad 2 1.5
Hemoptisis ! 0.78
S
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Ademas del cuadro clinico, el diagnéstico de tuberculosis

pulmonar se realizé en base a combe, manifestaciones radiologicas,

PPD, BAAR, Elisa, precipitinas. Cultivo, PCR y estudio

histopatolégico. La siguiente tabla muestra el nimero de casos en

que se presentaron como positivos los parametros anteriores:

Tabla 4

METODO DIAGNOSTICO No. de casos Porcentaje
-Combe positivo 118 92.9
-Alteraciones radiograficas 106 83
-Estudio histopatolégico

sugestivo de tuberculosis 42 33
-PPD positivo 36 28.3
-BAAR positivo 30 236
-Precipitinas 22 17.3
-Cultivo positivo 13 10.2
-PCR 13 10.2
-ELISA 8

El estudio de Combe, resultd positivo en 118 casos (92.9%),de

los 127 casos de tuberculosis pulmonar en base a los siguientes

parametros;
Tabla 5

PARAMETRO No. de casos Porcentaje
Tosedores crénico 69 58.4
Alteraciones radiograficas 67 56.7
PPD positivo 57 48.3
BAAR positivo 19 16.1
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Las manifestaciones radiolégicas observadas en los pacientes

con tuberculosis puimonar fueron:

Tabla 6

MANIFESTACION RADIOLOGICA No. de casos Porcentaje
Infiltrado intersticial 73 57.4
Adenopatia hiliar 40 314
Consolidacion 30 236
Infittrado mikiar 26 204
Atrapamiento de aire 8 6.2
Calcificaciones 8 6.2
Atelectasia 7 55
Cavernas 6 4.7
Fibrosis 5 39
Neumotdrax 2 1.5
Imagen quistica 2 1.5

En cuanto al resultado histopatolégico positivo obtenido en los

casos de tuberculosis pulmonar se reportd;

- Inflamacién crénica granulomatosa sugestiva de tuberculosis:

17 casos (13.3%).

- Necrosis caseosa sugestiva de tuberculosis: 14 casos (11%)

- Linfadenitis crénica granulomatosa, sugestiva de tuberculosis:

11 casos (8.6%).

Por tltimo, cabe mencionar que en 8 casos (6.2%) de

tuberculosis pulmonar, se asocio a otitis media cronica, resistente g

tratamiento convencional.
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TUBERCULOSIS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
(MENINGITIS Y TUBERCULOMAS)

En los 52 casos observados con maningitis tuberculosa y/o
tuberculomas, los signos y sintomas mas frecuentemente

encontrados fueron:

Tabla 7

SIGNOS Y SINTOMAS No. de casos Porcentaje
Fiebre 50 94.3
Vomito 43 82.6
Crisis convulsivas 39 75
Sindrome meningeo 35 67.3
Hiperreflexia 24 461
Cuadriparesia espastica 24 46.1
Irritabilidad 22 42.3
Somnolencia 21 40.3
Afeccién de pares craneales 17 326
Cefalea 17 326
Pérdida de peso 14 26.9
Astenia 14 269
Adinamia 13 25
Dalor abdominal 13 25
Rechazo a la via oral 13 25
Hipertensién intracraneana 12 23
Hiporexia 12 23
Diarrea 12 23
Tos 7 13.4
Nistagmus 7 134
Hepatomegalia 6 1.5
Hemiparesia 6 11.5
Tos 5 9.6
Disminucion de la  fuerza 4 7.6
muscuiar 3 57
Diaforesis 2 38
Alteraciones de la marcha 2 3.8
Esplenomegalia 2 3.8
Clonus 1 1.9
Movimientos anormales 1 1.9
Fotofobia
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Ademas del cuadro clinico, el diagnostico de infeccién
tuberculosa a sisterna nervioso central se hizo en base a:

Tabla 8
METODO DIAGNOSTICO No. Casos Porcentaje

Alteraciones en el LCR 48 92
Estudio de COMBE positivo 38 73
Alteraciones histopatologicas 17 326
PPD positivo 12 .23
BAAR positivo 11 21.1
Cultivo en LCR positivo 7 13.4
PCR en LCR positivo 4 7.6
Precipitinas 3 5.7

En cuanto a las alteraciones mas frecuentemente observadas

en liquido cefalorraquideo en meningitis tuberculosa encontramos:

Tabla 9
ALTERACION EN LCR No. Casos Porcentaje
Elevacién de leucocitos 48 92.3
Predominio de mononucleares 45 86.5
Hiperproteinorraguia 42 80.7
Hipoglucorraquia 28 53.8
Liquido xantocrémico 28 538

23 44 2

LLiquido turbio
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Las alteraciones tomograficas observadas en casos de

meningitis y tuberculoma cerebral fueron:

Tabla 10

ALTERACION TOMOGRAFICA| No. casos Porcentaje
Hidrocefalia comunicante 29 55.7
Aracnoiditis basal 20 38.4
Hidrocefalia no comunicante 15 288
Edema cerebral 14 26.9
Tuberculoma 13 25
Atrofia cortical 10 192
Higroma 3 57
Absceso cerebral 2 3.8
Infarto cerebral 2 3.8
Ventriculitis 1 1.9

En cuanto al estudioc de COMBE en los pacientes con

meningitis tuberculosa, se obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla 11

PARAMETROQ No. casos Porcentaje
PPD positivo en contactos 35 67.3
Radiografia anormal 27 519
Tosedores cronicos 22 42 3
BAAR positivo 3 57

L
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Las alteraciones histopatolégicas, mas frecuentemente
observadas en meningitis tuberculosa ¥ tuberculoma fueron:

- Inflamaciéon  cronica  granulomatosa compatible  con
tuberculosis: 16 (94.1%).

- Epididimitis granular: 1 (5.9%).

En 11 casos de meningitis tuberculosa se presentd sindrome de
secrecion inapropiada de hormona antidiurética.
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TUBERCULOSIS OSEA

Las manifestaciones clinicas mas frecuentemente observadas

en los casos de tuberculosis 6sea son:

Tabla 12

SIGNOS Y SINTOMAS No. de casos Porcentaje
Fiebre 14 100
Deformidad columna vertebral 11 78.5
Claudicacion 10 71.4
Dolor en columna vertebral 10 71.4
Pérdida de peso 7 50
Hiporexia 7 50
Dolor en miembros pélvicos 5 35.7
Sindrome compresién medular 5 35.7
Astenia 3 21.4
Adinamia 3 214
Adenomegalias cervicales 3 21.4
Paresias 2 142
Aumento volumen en cadera 2 14.2
Tos 2 14.2
Hepatomegalia 2 14.2
Disminucion de fuerza 1 7.1
muscular 1 7.1
Tumoracion mandibular 1 7.1
Diaforesis 1 7.1
Aumento de volumen de pie 1 7.1
Diarrea 1 71

irritabilidad
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Los sitios de afeccion de Ia tuberculosis ésea fueron:

Tabla 13
HUESO AFECTADO No. casos Porcentaje

Veértebras dorsales 7 50
Vértebras cervicales 2 14.2
Veértebras lumbares 2 142
Articulacién cadera 1 7.1
Tibia 1 7.1
Mandibula 1 7.1

Ademas del cuadro clinico, el diagnéstico de tuberculosis 6sea

se realizd en base a:

Tabla 14
METODO DIAGNOSTICO |[No. de casos Porcentaje

Estudio de COMBE 14 100
Estudio histopatolégico 9 64.2
PPD positivo 7 50
PCR positivo 3 214
BAAR positivo 2 142
Cultivo positivo 2 14.2
Precipitinas 2 14.2

Los parametros del COMBE mas frecuentemente observados

positivos en tuberculosis dsea fueron:

Tabla 15

EARAMETRO No. casos Porcentaje
Tosedores cronicos 10 714
Radiografia anormal 9 64.2
PPD positivo 9 64.2
BAAR positivo 2 14.2
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Los hallazgos radiograficos mas frecuentemente observados
en tuberculosis dsea fueron:

Tabla 16

HALLAZGO RADIOGRAFICO |No. casos Porcentaje
Destruccion cuerpos vertebrales | 13 928
Absceso paravertebral 3 214
Lesicnes liticas 3 214
Colapso vertebral 2 14.2
Engrosamiento de Ia cortical 1 7.14

Las aiteraciones histopatolégicas mas frecuentemente
observadas en tuberculosis 6sea fueron:

- Inflamacién crénica granulomatosa sugestiva de tuberculosis:

5 casos (55.5%).

- Necrosis caseosa sugestiva de tuberculosis: 4 casos (44.5%).
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TUBERCULOSIS GANGLIONAR

Las manifestaciones clinicas mas frecuentemente observadas

en tuberculosis ganglionar fueron:

Tabla 17

SIGNOS Y SINTOMAS No. casos Porcentaje
Adenomegalias cervicales 6 100
Astenia 6 100
Adinamia 6 100
Hiporexia 6 100
Fiebre 6 100
Hepatomegalia 6 100
Dolor abdominal 6 100
Adenomegalias inguinales 5 83.3
Adenomegaiias axilares 5 83.3
Esplenomegaiia 5 83.3
Vémitos 3 50
Diaforesis 3 50
Perdida de peso 2 33.3
Palidez 2 33.3
Disfonia 1 16.6
Disfagia 1 16.6
Mialgias 1 16.6
Diarrea 1 16.6
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El diagndstico de tuberculosis ganglionar, ademas del cuadro
clinico, se realizd en base a:

Tabla 18
METODO DIAGNOSTICO No. casos Porcentaje

Estudio de Combe ] 100
Estudio histopatolagico 6 100
BAAR positivo 6 100
PPD positivo 4 66.6
Cultivo positivo 2 333
ELISA positivo 1 16.6
PCR positivo 1 16.6
Precipitinas 1 16.6

El estudio de combe en pacientes con tuberculosis ganglionar,
fue positivo en base a los siguientes parametros:

Tabla 19

PARAMETROS No. de casos Porcentaje
Radiografia anormal 6 100
Tosedores crénicos 6 100
PPD positivo 5 83.3
BAAR 1 16.6

Las alteraciones histopatoldgicas observadas en pacientes con
tuberculosis ganglionar fueron:
- Linfadenitis  cronica  granulomatosa compatible  con
tuberculosis: 5 casos (83.3%).
- Necrosis caseosa compatible con tuberculosis pulmonar: 1
caso (16.4%).
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ESTA TESIS NO SALE

DE LA BIBLIOTECA
TUBERCULOSIS PERITONEAL
Los signos y sintomas observados en tuberculosis peritoneal
fue:
Tabla 20 ’

SIGNOS Y SINTOMAS No. casos Porcentaje
Fiebre 5 100
Dolor abdominal 5 100
Vémito 5 100
Diarrea 3 60
Hiporexia 3 60
Pérdida de peso 3 60
Aumento de volumen 3 60
abdominal 2 40
Hepatomegalia 2 40
Astenia 2 40
Adinamia

El diagndstico de tuberculosis peritoneal, ademas de cuadro

clinico, se realizé en base a :

Tabia 21
METODO DIAGNOSTICO No. casos Porcentaje
Estudio histopatolégico 5 100
COMBE positivo 3 60
BAAR positivo 2 40
Cultivo 2 40
PPD positivo 1 20
ELISA positivo 1 20
PCR positivo 1 20
_
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Los parametros positivos obtenido en el estudio de COMBE en
pacientes con tuberculosis peritoneal fueron;

Tabla 22

PARAMETRO No. casos Porcentaje

Radiografia anormatl 2 40
PPD paositivo 2 40
Tosedores crénicos 2 40

Las alteraciones histopatoldgicas encontradas son:

Linfadenitis cronica granulomatosa sugestiva de tuberculosis: 5
casos (100%).
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TUBERCULOSIS RENAL
Ef cuadro clinico observado en los pacientes con tuberculosis

renal fue:

Tabla 23

SIGNOS Y SINTOMAS No. casos Porcentaje
Disuria 4 100
Polaquiuria 3 75
Perdida de peso 3 75
Astenia 3 75
Fiebre 3 75
Hematuria 2 50
Hiporexia 2 50
Dolor abdominal 2 50
Adinamia 2 50
Nicturia 1 25
Goteo involuntario 1 25
Adenomegalias inguinales 1 25
Hepatomegalia 1 25
Esplenomegalia 1 25
Vomito 1 25
Diarrea 1 25

El diagnéstico en tuberculosis renal, ademas del cuadro clinico

s& basé en:

Tabla 24

METODO DIAGNOSTICO No. casos Porcentaje
Estudio de COMBE 4 100
PPD 3 75
Estudio histopatolégico 3 75
Precipitinas 2 50
BAAR positivo 1 25
PCR positivo 1 25
Cuitivo positivo 1 25
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Los parametros que resultaron positivas en el estudio de
COMBE en pacientes con tuberculosis renal fueron:

Tabla 25

L PARAMETRO No. casos Porcentaje
Radiografia anormai 4 100
Tosedores crénico 4 100
PPD positivo 3 75
BAAR positivo 2 50

Las alteraciones histopatologicas observadas en tuberculosis
renal fueron:

Inflamacién crénica granulomatosa sugestiva de tuberculosis:
3 casos (100%).

Las aiteraciones en el examen general de orina mas
frecuentemente observadas en tuberculosis renal fueron:

- Eritrocituria: 4 casos (100%).

- Hemoglobinuria: 4 casos (100%).

- Leucocituria: 4 casos (100%).

- Proteinuria: 3 casos (75%).
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APLICACION DE BCG

Se obtuvo el antecedente de aplicacién de BCG en pacientes,

con |a siguiente distribucién en base al cuadro clinico:

Tabla 21
TIPO DE TUBERCULOSIS No. casos con aplicacion de

BCG

Pulmonar 112

Meningea y tuberculoma 29

Osea 9

Ganglionar 6

Peritoneal 4

Renal 3

83




TRATAMIENTO

Los esquemas utilizados para el tratamiento de tuberculosis
fueron:

Figura 5

ESQUEMA NO. PACIENTES PORCENTAJE
2 ANTIFIMICOS 219 87.5%

3 ANTIFIMICOS 20 7.9%

4 ANTIFIMICOS 8 3.1%

5 ANTIFIMICOS 4 1.5%

Se realizaron tratamientos secundarios en 8 casos, debido a:

- Reactivacion de tuberculosis pulmonar: 4 casos (50%).

- Falta de respuesta a tratamiento: 2 casos: (25%).

- Reactivacion de tuberculomas: 1 caso: (12.5%).

- Aparicion de tuberculosis diseminada, cuando al diagnéstico

se trataba de tuberculosis pulmonar: 1 caso: (12.5%).
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PATOLOGIA AGREGADA

En cuanto a la presencia de otras enfermedades en

coexistencia con tuberculosis , encontramos las siguientes:

Figura 6
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CONCLUSIONES




El presente estudio, incluye 251 pacientes, con expediente
clinico completo del Hospital Infantil de Meéxico, con diagnésticos de
tuberculosis, que fueron vistos en hospitalizacién de enero de 1985 a
diciembre de 1999. No incluye a los pacientes que solo se

estudiaron por consuita externa.

En cuanto a la distribucion por grupo de edad, el mas afectado
corresponde de 1 a 4 afios, con el 43.4%, como se observa en la
literatura mundial. El segundo grupo etario mas afectado es el de

menores de 1 afio, con 21.9%.

La distribucion por sexo no muestra una diferencia significativa.

Los lugares de procedencia mas elevados fueron los estados
de Mexico, D.F., Guerrero, Puebla, Veracruz e Hidalgo, lo cual
consideramos esta en relacion con la cercania de estos estados con

el hospital.

Respecto al estado nutricional, se observa que el 76.1% de
los pacientes presenta algin grado de desnutricion, encontrandose
el mayor porcentaje en el grupo de desnutricion de 2°. grado con el
32.4%.

De forma coincidente con la literatura mundial. Ia presentacién
clinica mas frecuente de tuberculosis fue ia pulmonar con 50.6%. En
cuanto a la tuberculosis extrapulmonar, la presentacién mas
frecuente fue la meningea. Como se mencioné en la introduccion, la

forma extrtapulmonar de tuberculosis en pediatria mas frecuente es
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la ganglionar. Sin embargo, hay 2 factores que influyen para que
este parametro sea diferente; en primera instancia se trata de un
hospital, centro de referencia para patologias de tercer nivel, y en
segundo lugar, como ya se mencioné solo se incluyen en el estudio

a los pacientes que requirieron hospitalizacion.

En cuanto a la tuberculosis diseminada se acompafia de
tuberculosis pulmonar en 76%, meningitis en 42.8% de los casos ¥
6sea en 19% de los casos. La tuberculosis diseminada afecté de 2 a

4 6rganos diferentes.

La combinacion mas frecuente en los casos de tuberculosis

diseminada fue pulmonar mas meningea en 31.6% de los casos.

Los sintomas mas frecuentemente observados en los casos de
tuberculosis pulmonar fueron tos (96%), dificultad respiratoria
(46.4%), bérdida de peso (37.7%) e hiporexia (37.7%). Los signos
mas frecuentes son fiebre (93%), hepatomegalia (50.3%) vy
estertores (50.3%).

Para el diagnostico de tuberculosis pulmonar, los métodos
mas utiles fueron estudio de Combe (92.2%), aiteraciones
radiologicas (83%) y estudio histopatoldgico (33%). La confirmacion
bacteriolégica por cultivo positivo se realizé solo en 10.2% de los

Casos.
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Las manifestaciones radiologicas mas frecuentemente
observadas en tuberculosis pulmonar fueron infiltrado intersticial en

57.4%, adenopatias hiliares en 31 4% y consolidacion en 23.6%.

Un dato que causa especial interés en los pacientes con
tuberculosis pulmonar, es que 8 casos (6.2%), presentaron otitis
media crénica resistente a tratamiento, pero en quienes no se
investigd la presencia de M. tuberculosis en secrecién dtica, la cual

podria ser la etiologia de la misma.

Las manifestaciones clinicas mas frecuente en la infeccién por
tuberculosis del sistema nervioso central son fiebre (94.2%), vomitos
(82.6%) y crisis convulsivas (75%). Las manifestaciones generales,
como astenia, adinamia e hiporexia, se encuentan dentro de las
primeras 10 causas y llama la atencién la afeccién de pares

craneales en 32.6%.

El diagnostico en afeccion meningea se baso mas
frecuentemente en alteraciones del liquido cefalorraquideo en 92%,
estudio de COMBE positivo en 73% y alteraciones histopatologicas
en 32.6%. Se encontraron cuitivos positivos en 13.4% de los casos.

Las alteraciones en liquido cefalorraquideo observadas mas
frecuentemente fueron elevacion de las cifras de leucocitos (92.8%),
predominio de mononucleares (86.5%) y hiperproteinorraquia en
80.7%.
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Las alteraciones tomograficas mas frecuentemente observadas
fueron hidrocefalia comunicante en 55.7%, aracnoiditis basal en
38.4% e hidrocefalia no comunicante en 15%. Se observo la

presencia de tuberculomas en 13 casos (19.2%).

De los pacientes con meningitis tuberculosa, el 21% presento

sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en tuberculosis
6sea fueron fiebre (1 00%), deformidad de columna vertebral
(78.5%), claudicacién (71 4%) y dolor en columna vertebral (71 A%).

La afeccién osteoarticular fue a nivel vertebral en 78% de los
casos, predominando las vértebras dorsales en el 50% de los casos.

Se presenté afeccién articular en solo 2 casos {14.2%).
Las manifestaciones radioldgicas mas frecuentemente
observadas fueron la destruccion de cuerpos vertebrales en 78% y

absceso paravertebral en 21.4%.

El estudio de COMBE fue positivo, en 183 de los 251
pacientes, lo que corresponde a un 72.9%.

El estudio histopatolégico fue compatible con tuberculosis en
un total de 82 pacientes (32.6%).
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Ef PPD fue positivo en 63 casos, que corresponde a 52.9%.

En afios previos se utilizaba Ia presencia de precipitinas positivas
para el diagnéstico de tuberculosis, lo cual en la actualidad se
encuentra en desuso. Actualmente, aunque no estda aun
adecuadamente estandarizado se utilizan las pruebas de ELISA y
PCR para apoyo serolégico en e! diagnéstico de tuberculosis

pulmonar.

El estudio bacteriolégico, incluyd baciloscopias positivas en
20.7% (52 casos), y cultivos positivos en 10.7% (27 casos).

Los pacientes con antecedente de aplicacion de BCG
correspondieron al 64.5% (162 casos). Llama la atencién que el
grupo con menor porcentaje de aplicacion de BCG fue la meningea
con solo 55.7%, y el de mayor frecuencia fue el ganglionar, en el que

el 100% de los pacientes fue vacunado.
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ANEXO 1

ANEXO 2
TUBERCULOSIS
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE
REGISTRO
DOMICILIO
RESIDENCIA

SEXO
TELEFONO

FECHAS Y EDADES

FECHA NACIMIENTO:
FECHA INGRESO:
EDAD INGRESO.
FECHA ULTIMA CITA
FECHA DEFUNCION
FECHA INICIO DE SINTOMAS (TH)

SOMATOMETRIA

Fecha Fecha fecha fecha fecha Fecha
Ingreso
Peso
Talla
Per cefalico
Fecha Fecha fecha fecha Fecha Fecha
Peso
Talla
Per. cefal

TUBERCULOSIS
SINTOMAS AL INGRESO (ANOTAR
TODOS)
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Crecimientos de higado y ganglios (cmts)

Fecha

Fecha fecha

fecha

fecha Fecha

Hepatomegali

Esplenomegal

Cervical

Axilar

Mediastinal

SINTOMAS Y SIGNOS

Inicio

duracién

cuantificacidn

Sitio Tipo

Perdida de
peso

Tos

Diaforesis

Astenia

Adinamia

Hiporexia

Ictericia

Cefalea

Convulsiones

Hematuria

Disuria

Fiebre

Hemoptisis

ARTRALGIAS

LESIONES
cutaneas

RADIOGRAFIA DE TORAX

Paciente {en caso de mas de una radiografia describir por fechas):

FAMILIARES

TAC DE CRANEO (MASAS, HIDROCEFALIA, MICRACION,

OTRAS)

TRATAMIENTOS AL PACIENTE

PRIMARIO DOSIS Y
DURACION

SECUNDARIC DOSIS Y
DURACION

RIFAMPICINA

ESTREPTPMICINA

ETAMBUTOL

PIRAZINAMIDA

ISONIAZIDA

PIRIDOXINA

ESTEROIDES

Otras
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TRATAMIENTO ANTIFIMICO EN FAMILIARES (DROGAS Y

DURACION)

ESTUDIO DE. COMBE (ESPECIFICAR QUE TIPO DE FAMILIAR ES)

BCG SYNO

FPFD mm

Testigo mm

RX torax

Tosedor SI/No

PACIENTE

MADRE

PADRE

Deseribyir:

BAAR Y CULTIVO:SITIO, FECHA Y RESULTADO, INCLUYENDQ

HISTOPATOLOGIA

PCR (FECHA Y SITIO DE ORIGEN)

AUTOPSIA (HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS Y ORGANO AFECTADO)

BIMETRIA HEMATICA COPMPLETA(INGRESO Y CADA 34 MESES)

Fecha

ingreso

Ultima

Hemc_}globin

Hematocrit

Leucocitos

Neutrofilos

Linfocitos

Monocitos

Eosinofiles

Bandas

MCV

MCH

MCHC

Plaquetas
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PRUEBAS DE FUNCION HEPATICO

FECHA INGRESO ULTIMO

BIL IND

BIL DIR

Alb

Globulina

Prots tota]

DHL

FA

AMILASA

CPK

Colesterol

TGO

TGP

Trigglicert
dos

PRUEBAS DE FUNCION RENAL

FECHA Ingreso ULTIMA

SODIO

Potasio

CLORO

CALCIO

Fasforo

Magnesio

Acido urica

Trigliceridos

UREA

Creatinina

Osmolaridad
serica

Osm urinar

LIQUIDO CEFALORRAQUIDEQ

FECHA INGRESO ULTIMO

Leucocitos

Neutrofilos

Monocitos
BAAR

CULTIVO

Proteinas

ASPECTO

Pelicula

GRAM

Color
Glucosa

L




EXAMEN GENERAL DE ORINA

WECHA Ingreso Fecha fecha Fecha fecha Fecha

BAAR

CULTIVO

Hematuria

Proteinas

Erictrocitos

Hemoglobina

Leucocitos

Densidad

Ph

GRAM

ANTECEDENTES PATOLOGICOS { MENCIONAR COMO PRIMER DAGNOSTICO
PATOLOGIA DE BASE /(SIDA, LEUCEMIA ETC)

HOSPITALIZACIONES (MENCIONAR DIAGNOSTICO Y SITIO Y FECHA DE INICIO Y
TERMINO

CULTIVO DE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS Y OTROS GERMNES
FECHA

GERMEN
FECHA

GERMEN
FECHA

GERMEN
FECHA

GERMEN

DIAGNOSTICO DE TIPO DE TUBERCULOSIS ¥ LOCALIZACION

BAAR: SITIO Y RESULTADO
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