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RESUMEN:

Antecedentes: La tuberculosis es una enfermedad endémica en nuestro pais,
afectando tanto a hombres como animales. Mycobacterium bovis pertenece al
complejo Mycobacterium tuberculosis. Es el agente causal de la tuberculosis en el
ganado bovino, sin embargo tiene una amplia variedad de hospederos. Ha sido
una fuente histérica de tuberculosis en humanos, infectados a través de la ingesta
de productos lacteos no pasteurizados o inhalando aerosoles producidos por
animales de granjas. Hasta el momento no se ha descrito el comportamiento
clinico y epidemiolégico en nuestro pais, y si existe alguna diferencia con la
infeccidén causada por M. tuberculosis.

Objetivo: Determinar las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con
enfermedad por M. bovis en aquellos que acudieron para su atencion a un hospital
mexicano de tercer nivel.

Material y métodos: Se identificaron los pacientes con infeccion por M. bovis
confirmada por cultivo, que se presentaron entre enero de 2000 y noviembre de
2006. Se analizaron sus datos demograficos, condiciones de comorbilidad,
sintomatologia clinica, resultados de laboratorio, tratamiento y evolucion. Estas
variables fueron comparados con las de pacientes con tuberculosis causada por
M. tuberculosis durante el mismo periodo de tiempo, en una relaciéon 1:2.2. Se
realiz6 un andlisis univariado comparando las variables clinicas y de laboratorio
para determinar diferencias, considerando como significativa un valor de p < 0.05

Resultados: Se encontraron 55 pacientes con infeccion por M. bovis y
seleccionamos 124 paciente con infeccion por M. tuberculosis. Después del
analisis univariado, se observo que la infeccion por M. bovis ocurre a mas
temprana edad y se acompafia de mayor sintomatologia gastrointestinal, a
diferencia de la infeccion por M. tuberculosis, que presenta principalmente
afeccion pulmonar. Las cepas de M. bovis presentaron una mayor proporcion de
resistencia a estreptomicina.

Conclusiones: M. bovis es un organismo que infecta muy frecuentemente al
humano en nuestro medio, y presenta pocas variantes clinicas, de laboratorio y
epidemioldgicas que ayuden a diferenciarlo de la infeccion causada por M.
tuberculosis.



INTRODUCCION:

La infeccion en humanos por cualquier microorganismo del complejo
Mycobacterium tuberculosis (cMT) puede resultar en la enfermedad llamada
tuberculosis; ésta es la segunda causa de muerte a nivel mundial por una
enfermedad infecciosa, y es considerada por la Organizacién Mundial de la Salud

como un problema de salud global [1].

La tuberculosis es una enfermedad endémica en nuestro medio; sin
embargo a pesar de los esfuerzos realizados es aun dificil de erradicar. Segun el
reporte de la Organizaciéon Mundial de la Salud, en 2005 la incidencia en nuestro
pais era de 23 casos por 100,000 habitantes/afio, con una prevalencia de 27
casos por 100,000 habitantes/afio y una mortalidad de 2.1 muertes por 100,000

habitantes/afio. Esta infeccion tiene predominio en hombres mayores de 15 afios

2].

El cMT esta formado por un grupo de micobacterias que se encuentran muy
estrechamente relacionadas. Comprende cinco especies: M. tuberculosis, M.

bovis, M. africanum, M. canetti y M. microti [1].

Mediante técnicas de biologia molecular se han realizado estudios con el fin
de identificar las caracteristicas del género Mycobacterium. En la actualidad, se ha
logrado completar la secuencia del genoma, encontrando que existe un
parentesco genético cercano, aunque se conservan diferencias biolégicas propias
en cada especie, tal como la infectividad de las mismas para ciertos hospederos,
como en el caso de M. bovis, que predomina en el ganado bovino [3, 4]; hay sin
embargo un importante nimero de casos en humanos afectados por dicho
microorganismo, a diferencia de la especie M. tuberculosis que causa
patogenicidad conocida solamente en humanos [5].



ANTECEDENTES:

Tuberculosis

El término bacilo de tuberculosis designa dos especies de la familia
Mycobacteriacea, de la orden Actinomycetales: M. tuberculosis y M. bovis; difieren
de cualquier otra especie micobacteriana ya que presentan la tincion alcohol
resistente caracteristica. Las otras especies — M. microti, patégeno de roedores,
M. canetti y M. africanum, raros agentes causales de tuberculosis en Africa- son

también miembros del complejo [1].

Los humanos somos los Unicos reservorios de M. tuberculosis, sin
embargo, muchos animales son susceptibles a la infeccion por los bacilos. Los
ultimos analisis filogenéticos sugieren que todos los miembros del complejo deben
ser referidos como subespecies u organismos adaptados a ciertos hospederos

gue vienen de una misma especie bacteriana (M. tuberculosis) [6].

En el dltimo reporte de la Organizacién Mundial de la Salud en 2006, hubo
aproximadamente nueve millones de casos nuevos (140/100,000 habitantes),
siendo casi cuatro millones baciliferos; 741,000 fueron en portadores del virus de
inmunodeficiencia humana y dos millones de muertes fueron causadas por
tuberculosis. Mas del 80% de los pacientes con tuberculosis en el mundo viven en

Africa subsahariana y en Asia [7].



Mycobacterium bovis

M. bovis es el agente causal de la gran mayoria de casos de tuberculosis
en el ganado bovino y en un gran nimero de animales domesticos y salvajes,
donde causa una enfermedad cronica, progresiva y principalmente respiratoria. A
diferencia de M. tuberculosis, que es un patéogeno puramente humano, M. bovis
tiene un amplio espectro de hospederos que incluyen al hombre. En las dltimas
dos décadas, la infeccibn en humanos por este microorganismo ha tenido una
proporcion de 0.5 a 7.2% de todos los pacientes con confirmacion bacteriologica
de tuberculosis, al menos en paises industrializados [8]. Sin embargo, en los
paises en vias de desarrollo, la infeccion por M. bovis constituye un problema de
salud publica [4, 9]; debido a la prevalencia de la enfermedad en el ganado bovino
y a la poca capacidad de los laboratorios en aislar y diferenciar este
microorganismo de las otras bacterias que conforman el complejo; asi pues, los
casos de tuberculosis humana atribuida a M. bovis en la mayoria de estos paises
es desconocida y se cree que debe ser mayor que la reportada en los paises

industrializados [10].

Hay evidencia historica que sugiere que M. bovis no es una enfermedad
que se establece puramente en los humanos como lo es M. tuberculosis; la
bacteria es infecciosa en humanos, pero posee un considerable riesgo zoonético
[11, 12]. No es posible determinar con exactitud la prevalencia de la infeccion por
M. bovis en la poblacion humana, ya que hasta la fecha no hay algin método que
se realice a un gran volumen de personas para diferenciar esta infeccion de la

causada por M. tuberculosis [13].

Taxonomia

M. bovis forma parte del reino Bactericeae, Rango intermedio 1:

Actinobactericeae, rango intermedio 2: Actinobacterideae, rango intermedio 3:



Actynomicetales, rango intermedio 4: Corynebactinereae, rango intermedio 5:

Mycobacteriaceae; género: Mycobacterium, especie: bovis.

Microbiologia

Las bacterias que forman parte del cMT son microorganismos aerobios, no
formadores de esporas y no méviles. Cuentan con una pared celular que esta
compuesta por tres macromoléculas unidas covalentemente entre cada una
(peptidoglicano, arabinogalactano y acido micélico); asi como lipopolisacarido y
lipoarabinomanano, que se cree establecen uniones a la membrana plasméatica
[2]. El &cido micélico, un acido graso beta hidroxilado, es el mayor constituyente
de la envoltura celular, ocupando aproximadamente el 50% del peso de la misma,;

esta estructura es la encargada de definir el género [1, 14].

Su crecimiento es lento, con un tiempo de generacion aproximada de 15 a
20 horas, en comparacion con el de otras bacterias patdgenas, que es
aproximadamente de 1 hora; su crecimiento visible requiere de 3 a 8 semanas en
medio solido [8]. Los microorganismos de la colonia crecen en grupos paralelos, lo

gue da una forma de cordones serpenteantes caracteristica.

Historiay filogenia

Se ha asumido por un largo tiempo que la tuberculosis humana se origino
como una zoonosis, con la evolucién de M. tuberculosis a partir de M. bovis por
una adaptacion especifica de un patégeno animal al humano, durante el tiempo de
domesticacion del ganado bovino, hace 10,000-15,000 afios. Sin embargo, el
analisis de delecion de cepas del cMT aisladas en 30 paises y la secuenciacion
genomica, han mostrado que el genoma de M. bovis es mas pequefio que el de M.
tuberculosis [3, 6]. Parece entonces que M. bovis es el miembro final de un linaje
separado de bacterias (representado por M. africanum, M. microti, M. caneti y M.

bovis) que provienen de un ancestro comun del cMT, y que aquellos miembros del



complejo fueron en un principio patégenos humanos [8]. En contraste, las cepas
modernas de M. tuberculosis constituyen un linaje separado, que emerge
aproximadamente desde hace 35,000 afios, antes de M. bovis, y por lo tanto es

filogenéticamente mas cercano al progenitor del CMT [3].

Recientemente se ha secuenciado el genoma de M. bovis de forma
completa y se ha observado, comparandolo con el de M. tuberculosis, que hay una
similitud aproximada del 97% en sus genes, y que la diferencia entre los

organismos reside en menos de 100 genes [4].

Fuentes de infeccion para humanos

En comparacién con M. tuberculosis, M. bovis tiene un amplio espectro de
hospederos. La infeccion por M. bovis se ha descrito en la mayoria de especies
de animales domésticos y en muchos animales salvajes del mundo [15, 16]. De
hecho, todos los mamiferos terrestres son susceptibles a la infeccion, en un grado
determinado por la exposicion, la resistencia innata, las alteraciones

inmunolégicas y la ecologia [17].

El ganado bovino doméstico es considerado el verdadero hospedero natural
de la bacteria, y el principal reservorio de infeccibn para otros animales y el

hombre.

La transmision de M. bovis de otros animales diferentes al ganado vacuno
hacia el humano ocurre sélo de manera esporadica; como ejemplo, el ciervo
puede actuar como una potencial fuente de M. bovis en veterinarios, granjeros,
inspectores sanitarios, cazadores y comerciantes de carnes y pieles; sin embargo,

el nimero reportado de casos es muy pequefio [18].

Hay especies referidas como hospederos finales, que tienen una infeccion

autolimitada y so6lo sirven para mantener al microorganismo mientras se presenta



un hospedero habitual en su ecosistema. Dentro de este rubro entran animales
como perros, gatos, caballos y ovejas, entre otros; también son conocidos como
amplificadores. El riesgo de transmisién entre ellos o hacia el hombre no se ha

descrito aun.

Ahora bien, también se ha mencionado la infeccion de humanos a
humanos, que pueden actuar como hospederos amplificadores, representando
una fuente potencial de M. bovis tanto para humanos como animales [19]. La
mayoria de los autores consideran que este tipo de transmisién ocurre de forma
muy esporadica y con pobre significado epidemiolégico [20, 21]; sin embargo, en
revisiones recientes se menciona que pacientes con el virus de inmunodeficiencia
humana, coinfectados con M. bovis, son mas susceptibles de desarrollar
tuberculosis activa e infectar a otros humanos, citando casos especificos de
transmision nosocomial de M. bovis en Francia, Italia, Espafa y California [11, 22,
23]; esto sin olvidar que se ha descrito que la tuberculosis es la infeccion
oportunista mas comun en paises en vias de desarrollo y una de las primeras

causas de muerte de personas infectadas por el VIH [22, 24].

Rutas de transmision de M. bovis del ganado bovino a los humanos

M. bovis puede entrar al hospedero humano por ingestion, inhalacion de
aerosoles o contacto directo entre membranas mucosas y abrasiones cutaneas [5,
11]. La incidencia de tuberculosis asociada a transmision zoonética, ya sea por via
oral, respiratoria o cutanea, depende de la eficacia de los programas de control
para la tuberculosis en el ganado bovino, medidas de higiene alimenticia y el

subgrupo de personas en consideracion.

Con el advenimiento del proceso de pasteurizacion (calentamiento a 63.5°
C por 30 minutos 0 a 72° C por 15 segundos) en los productos lacteos, ha
disminuido importantemente la incidencia de esta infeccion en los paises

industrializados; sin embargo, a pesar de que en la gran mayoria de los productos
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de venta al publico en nuestro medio se lleva a cabo dicho proceso, aun es
frecuente encontrar personas que consumen productos lacteos sin pasteurizacion
adecuada. Por lo anterior, tanto el consumo de lacteos no pasteurizados, como la
exposicion aérea y laboral se han considerado las rutas mas frecuentes de
transmision de M. bovis al hombre; la ruta exacta de la infeccion y la cantidad de
in6culo necesario, aun se ignora con exactitud, pero se cree que se requiere un
aproximado entre décimas y cientos de organismos por la via respiratoria y
millones por la via oral [20].

Esta micobacteria es uno de los patdégenos que se encuentran en la leche y
que son relativamente resistentes al calor, aunque la pasteurizacion la inactiva

completamente [25].

Se pueden aislar bacilos en queso tipo crema obtenido de leche no
pasteurizada hasta 14 dias después de su preparacion, y en mantequillas hasta
100 dias posteriores a ésta [26]. Aln no hay métodos de laboratorio que permitan
la certificacion de productos lacteos sin tratamiento con calor como libres de M.

bovis.

Tedricamente, la ingesta de carne magra y derivados de animales
infectados por tuberculosis puede representar un mecanismo de infeccion para
humanos; sin embargo, la evidencia de infeccion por medio de esta via es muy
deébil o inexistente [26]. Las lesiones en el musculo esquelético son muy raras y se
observan sélo en animales con infeccibn avanzada. Varios estudios no han
demostrado la presencia de organismos viables en musculo por cultivo o por
inoculacion en animales de experimentacion, ademas de que los bacilos se

destruyen durante la coccion de la carne [8].
La transmision de animal a animal es comun por via respiratoria [12, 20].

Por lo tanto, existe el riesgo de contraer la infeccion por esta via para el humano,

sobre todo para personas que tienen un contacto estrecho con el ganado vacuno.

11



Se han descrito casos anecdoéticos de transmision de M. bovis por la piel o

mucosas; en nuestros dias se considera extremadamente rara.

Procedimientos utilizados para el diagndstico de tuberculosis en animales

El cultivo bacteriolégico de M. bovis es considerado el estandar de oro para

la confirmacién de la infeccién en el hombre y en animales [8].

La identificaciéon de la infeccién en el ganado bovino se lleva de forma
estandarizada en los lugares donde hay animales de crianza, ya sea para
consumo de lecho o carne. Se realiza por medio de la prueba de tuberculina. A
los animales con reaccidén positiva, se les sacrifica en rastros regulados, y se
analizan macroscoépica y microscopicamente las piezas sugerentes de infeccion,
como control zoosanitario para poder llevar a cabo las consideraciones

pertinentes, en cuanto al aislamiento, cuarentena y sacrificio de animales [27].

Diagnéstico diferencial por laboratorio de las infecciones por M. bovis y M.

tuberculosis

Se han descrito por lo menos dos dificultades cuando se quiere evaluar la
incidencia y prevalencia de la infeccién por M. bovis en humanos: la infeccion no
necesariamente se manifiesta clinicamente y, por falta de experiencia, algunos
laboratorios clinicos no pueden diferenciar la infeccibn causada por M.

tuberculosis de aquella causada por las otras especies del cMT [8].

A pesar de algunas diferencias morfologicas y bioguimicas entre M. bovis y
M. tuberculosis, los dos organismos estan muy relacionados, y la enfermedad que
producen en humanos es indistinguible clinica, radiografica e histopatologicamente
[11, 22, 28-30].
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El tratamiento de la mayoria de los pacientes con tuberculosis depende de
la identificacion precisa del agente causal; es por esto que muchos laboratorios
clinicos y centros médicos de paises desarrollados tienen un gran interés en la
identificacion de ambos microorganismos. Ademas, no se debe olvidar que la gran
mayoria de las cepas de M. bovis presenta resistencia intrinseca a la
pirazinamida, lo cual puede interferir con el tratamiento de primera linea para este
tipo de infeccion tuberculosa, en el caso de adquirir resistencia a otro tipo de
antimicrobiano. Existen diferencias bioquimicas y en cuanto a crecimiento, que
ayudan a diferencias ambos tipos de micobacterias (Tabla 1); sin embargo, estos

métodos son tardados y no se practican en todos los laboratorios.

La discriminacién entre M. bovis y M. tuberculosis por métodos basados en
marcadores moleculares no es directa, ya que los miembros del cMT tienen un

97% de similitud en los nucledtidos y una secuencia idéntica de ARNr 16S [3, 6].

A los aislados micobacterianos se les puede realizar una genotipificacion,
con el fin de apoyar investigaciones epidemioldgicas [8]. Hay una gran variedad de
estos métodos Utiles para caracterizar variaciones del ADN del cMT en ciertos
sitios del genoma bacteriano. Los marcadores moleculares mas comunmente
usados para la diferenciacion de estos microorganismos son la secuencia de
insercion 1S611, la region de repeticion directa (DRR), las secuencias ricas en
poliGC o la espoligotipificacion, la cual se ha utiliza con mayor frecuencia y se
basa en las caracteristicas de las secuencias espaciadoras variables que se
encuentran en regiones de repeticion directa, que son capaces de distinguir entre
los miembros del cMT. En el caso de M. bovis, los espaciadores 3,9,16 y del 39 al
43 siempre estan ausentes [31].

El andlisis por endonucleasas de restriccion es el método que probablemente
provee el mejor nivel de discriminacion entre los aislados de M. bovis; sin embargo
es dificil de realizar y los resultados no pueden ser comparados entre diferentes

laboratorios [23].
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Razones de infrareportes de casos de Mycobacterium bovis

No diagnostico, probablemente a que es un diagndéstico etioldgicos poco
comun. Si la infeccibn es adquirida por el tracto gastrointestinal, la
enfermedad se manifiesta mas frecuentemente por medio de sintomatologia
extrapulmonar, sin los hallazgos clinicos comunes asociados con la
tuberculosis a este nivel.

Cultivo inapropiado de los especimenes: muchos de ellos son enviados
a analisis histolégico, y posteriormente estas muestras son dificiles de
cultivar.

Falla en el cultivo del organismo por medios de cultivo inapropiados:
si los laboratorios reciben especimenes para cultivo de micobacterias, éste
se lleva a cabo en medios con glicerol, ya que favorecen el crecimiento de
las micobacterias; sin embargo, el crecimiento de M. bovis no es favorecido
por lo estos medios. Los laboratorios ocupan cada vez mas sistemas de
cultivo liquido, originalmente desarrollados para propiciar el crecimiento de
M. tuberculosis; su validez para el aislamiento de M. bovis es incierto.

Falla en la tipificaciéon de los aislados: aunque los requerimiento y
sensibilidad antibiotica difieren, el genoma de M. tuberculosis y M. bovis es
virtualmente idéntico. La diferenciacion se puede llevar a acabo por
examenes bioquimicos o por métodos moleculares no comerciales, como la
espoligotipificacion o el o analisis del polimorfismo de la longitud de

fragmentos de restriccion (RFLP).
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Situacién de la infeccién por Mycobacterium bovis en México

a) Tuberculosis bovina

Los principales problemas sanitarios que afectan a los bovinos se refieren a
enfermedades como la tuberculosis, brucelosis, derriengue o rabia paralitica y
parasitosis externas (garrapata) [32].

Se considera que en América Latina s6lo un 24% del ganado bovino se
encuentra libre de la enfermedad [22].

En México, la tuberculosis en el ganado bovino es un problema grave de
sanidad animal. Para elevar la produccién y mejorar la calidad sanitaria de los
productos de origen animal, es necesario establecer un control estricto sobre la
tuberculosis bovina que permita a la ganaderia nacional desarrollarse en mejores
condiciones sanitarias, asi como mantener e incrementar la exportacion de
ganado bovino. Esta actividad puede verse afectada por esta enfermedad,

representando una pérdida de 450 millones de dolares anuales [27].

Ahora bien, se ha descrito que en los animales afectados, la produccion de
leche disminuye hasta en un 17%. De los 7 mil millones de litros de leche que se
producen en México, solamente el 50% de la produccion se pasteuriza, lo demas
se consume o se transforma en derivados lacteos, lo que implica un alto riesgo

para la salud publica [27].

Una forma de hacer la deteccion de animales infectados es mediante la
prueba de tuberculina, que ha demostrado su gran utilidad para el control de esta
enfermedad bajo un esquema de aplicacion periddica. Esta estrategia, aunque
presenta una buena sensibilidad y especificidad para la identificacion de animales

infectados, ha sido insuficiente para lograr la erradicacion de la enfermedad [33].

Al controlar y erradicar la tuberculosis bovina, se eliminard una fuente

potencial de infeccion para el humano, situacion que ha sido demostrada en varios
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paises a través de campafias de prevenciéon, control y erradicacion de la
tuberculosis [8, 21, 27].

Para prevenir esta enfermedad, se han emprendido camparfas sanitarias,
que tienen el objetivo de realizar su deteccion, control y erradicacion, con el fin de
ir incorporando a mas entidades federativas a las zonas libres de ella. Las
entidades reconocidas por el grupo monitor del United States Department of
Agriculture (USDA) para exportar ganado bovino a EUA son: Aguascalientes, Baja
California, Coahuila, Chihuahua, Durango, Jalisco, Nuevo Leén, San Luis Potosi,
Sinaloa, Sonora, Tamaulipas, Veracruz, Yucatan y Zacatecas [32]; el que no estén
incluidas todas las entidades federativas hace pensar que hay una gran cantidad
de ganado que puede estar infectado y secundariamente transmitir el agente al

hombre.

b) Tuberculosis por Mycobacterium bovis en humanos

Hasta el dia de hoy no hay estudios en México que hablen acerca de la
situacion epidemiologica y clinica de la infeccion por M. bovis; hay algunos
reportes realizados en el extranjero, en los que se incluyen a personas de nuestra
nacionalidad, como un reporte epidemiolégico realizado en el 2004 en la ciudad de
Nueva York, que menciona que de personas nacidas en México, 20 de 155
cultivos positivos para tuberculosis, eran por M. bovis (13%), en comparacion con
el resto de la poblacidn, no nacidos en México, que presentaron solo 15 de 2925
cultivos con este agente infeccioso (<1%). En este estudio ademas, se documento
gue aproximadamente un 50% de las personas infectadas por este agente
tuvieron consumo de queso producido en nuestro pais, por lo que es probable que
en nuestro medio haya una gran cantidad de personas infectadas por dicho

microorganismo [34].
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JUSTIFICACION:

La tuberculosis es una enfermedad que a pesar de los esfuerzos realizados
a nivel mundial, contindia siendo una crisis para los sistemas de salud, incluyendo

el de nuestro pais.

El cMT es una gran familia de bacterias que comprende varias
subespecies, de las cuales M. tuberculosis es la que mayor numero de casos
infecciosos en el hombre produce; sin embargo hay otras especias que también
causan infeccion, como M. bovis, microorganismo que es el causante de la
tuberculosis bovina, mamiferos con el que el hombre tienen contacto frecuente,

directa e indirectamente.

En México la prevalencia en general de tuberculosis es alta; hasta el
momento, no se ha descrito cual es el comportamiento epidemioldgico y clinico de
M. bovis en nuestro medio; es necesario valorar si existen caracteristicas clinicas

o epidemioldgicas que hagan diferencia entre ambas micobacterias.
El mejorar el conocimiento de esta infeccion en nuestro medio es necesario

para que las autoridades sanitarias puedan llevar a cabo medidas para disminuir la

transmision de la enfermedad del ganado vacuno al hombre.
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HIPOTESIS:

Existen diferencias entre las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas entre

los pacientes con infeccion por M. bovis y M. tuberculosis.

OBJETIVOS:

GENERAL

Describir las caracteristicas y variables epidemiolégicas de los pacientes

con enfermedad por M. bovis en el INCMNSZ en el periodo entre 2000 al 2006.

ESPECIFICOS

1. Identificar las variables epidemioldgicas presentes en la infeccién por M.
bovis.

2. ldentificar las manifestaciones clinicas presentes en la infeccion por M.
bovis.

3. Determinar si existe asociacion entre las variables clinicas vy
epidemioldgicas en la infeccion por M. bovis.

4. Determinar si hay diferencia entre las variables clinicas y epidemiolégicas

en la infeccion por M. bovis y M. tuberculosis.
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MATERIAL Y METODOS:

DISENO:

Este estudio se considera como transversal analitico (observacional,

retrospectivo, retrolectivo y comparativo).

POBLACION Y MUESTRA:

Se realiz6 una busqueda de todos aquellos cultivos positivos para M. bovis,
gue fueron considerados como casos, y para M. tuberculosis, considerados como
controles, a través del sistema MICROCLIN, del Laboratorio de Microbiologia
Clinica del Departamento de Infectologia, en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ), en el periodo comprendido
entre enero de 2000 y diciembre de 2006.

De todos los cultivos positivos para M. tuberculosis, se realizé una seleccion
al azar simple para obtener una muestra suficiente para lograr una relacion 1:2.2

entre casos y controles.

De estos pacientes, incluimos en el analisis solo aquellos casos en que fue
posible revisar el expediente. Obtuvimos variables demogréficas, antecedentes de
comorbilidad, manifestaciones clinicas, informacién referente al tratamiento y
evolucién, asi como de la identificacion y susceptibilidad a farmacos contra

tuberculosis de los aislados clinicos.

19



Criterios de inclusion:

CASOS:

a) Cultivo positivo para M. bovis en el sistema MICROCLIN del INCMNSZ
b) Expediente clinico fisico

CONTROLES:

a) Cultivo positivo para M. tuberculosis en el sistema MICROCLIN del
INCMNSZ

b) Expediente clinico fisico

Criterios de exclusion:

Los que no cumplan a o b, anteriormente mencionados.

ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos se describen utilizando proporciones para las variables
categoricas y con promedio y desviacion estandar o medias e intervalo minimo-
maximo, para las variables continuas. Para determinar la diferencia entre grupos,
para las primeras se utilizé prueba de chi cuadrada o exacta de Fisher, y para las
dltimas, prueba U de Mann-Whithey o t de Student, considerando como
significativo un valor de p<0.05.
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RESULTADQOS

En la base de datos del Departamento de Infectologia encontramos 52
cultivos con desarrollo para M. bovis, de los cuales se excluyeron 4 por falta de
expediente clinico. Encontramos 203 cultivos positivos para M. tuberculosis en el
mismo periodo; se seleccionaron 130 cultivos por medio de un generador de

namero aleatorios, y se excluyeron 6 por la misma razén anteriormente sefialada.

De las caracteristicas generales, tanto el género, ocupacion y el lugar de
residencia no mostraron diferencia; sin embargo en cuanto a la edad se observa
que los pacientes con infeccion por M. bovis son mas jovenes con una mediana de
edad de 36 afos, al contrario de los pacientes con infeccion por M. tuberculosis
cuya mediana fue de 49 afios.

De los antecedentes de exposicion, la infeccion por M. tuberculosis se acompafié
de mayor proporcion de antecedente de contactos que la otra, sin alcanzar

significancia. (Tabla 3.1)

En cuanto a las condiciones de comorbilidad, resalta que la Unica variable
con diferencia es la presencia de neoplasia hematolégica, en la cual se observa
mayor proporcién de pacientes con infeccion por M. tuberculosis, la cual fue del
8.1%. (Tabla 3.2)

La evolucién clinica, resistencia antimicrobiana, tipo de tuberculosis y

andlisis de biopsias no mostraron diferencias entre las dos infecciones. (Tablas
3.4,35,3.6y3.7)

21



Infeccién por Mycobacterium bovis:

Con respecto a las manifestaciones clinicas se observa que en esta
infeccion se presenta mayor sintomatologia gastrointestinal, manifestada por
diarrea (12.8 %) y sangrado de tubo digestivo (4.3 %). (Tabla 3.3)

La uUnica alteracion a nivel del laboratorio se obtuvo con el sodio, el cual tuvo un
mediana de 132 mEq. (Tabla 3.3)

De los cultivos se observé que se presenta en mayor numero a nivel de

excremento (4.2 %) y capsula articular (6.3 %). (Tabla 3.5)
En cuanto al tratamiento de sostén, a los pacientes se les trata durante un

mayor tiempo, con una mediana de 9 meses y con un mayor niumero de farmacos

con una media de 2.2 farmacos. (Tabla 3.7)

Infeccién por Mycobacterium tuberculosis:

De las manifestaciones clinicas evaluadas, hay un mayor numero de

pacientes que expectoran (41.9%). (Tabla 3.3)

Andlisis del patron de sensibilidades:

En el analisis reportado no se observaron diferencias entre los dos

microorganismos.
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DISCUSION:

En el periodo de 6 afios que comprende el estudio, se diagnosticaron en
total 52 casos de tuberculosis por M. bovis, lo cual es una cantidad muy
importante para nuestro medio, representando el 25.6 % del total de la
tuberculosis en total de este estudio. Se ha comentado que la frecuencia de esta
infecciobn es mucho mayor en paises en vias de desarrollo [10]. Esta cifra es
similar a la reportada en un estudio pediatrico de San Diego, pero en un periodo
de 17 afos, donde se obtuvo aislamiento de M. bovis en 34% de los cultivos por
micobacterias, teniendo los pacientes un 90% etnicidad hispana [35]. En otras
series de ciudades como Nueva York, y hospitales como en Lyon (Francia),
Barcelona, Ledn (Espafia) y Buenos Aires (Argentina), se han reportado 1% (de
3123 casos —10 afos), 2% (de 555 casos -5 afos), 0.9% (4 afos), 3.5% (5 afos)
y 1.2% (de 723 casos —12 afos), respectivamente [29, 34, 36-38]. (Tabla 2);

sobrepasando por mucho la frecuencia comentada en este esutdio.

Considero que lo anteriormente sefialado es de suma importancia ya que
nuestro pais estd considerado aun, por la USDA como no acreditado libre de
tuberculosis bovina [32], a pesar de los esfuerzos realizados por la Secretaria de
Agricultura, Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca y Alimentacion, por medio de
campafas de prevencion, control y erradicacion de dicha enfermedad, pudiera ser
gue no ha sido suficiente dicho control, pues la cantidad de casos sobrepasa al de
las demas series; mas aun, la mayoria de los pacientes residen en el Distrito
Federal y areas conurbadas, sin contar con contacto con el ganado bovino directo
y que muy probablemente han tenido contacto en alguna ocasion con producto

lacteos no pasteurizados.
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Dicha infeccibn se ha reportado que ocurre muy frecuentemente en
pacientes con coinfeccién por VIH, ocupando el 27.3% de los casos en este
estudio. Si se excluyeran a estos pacientes, la proporcién de pacientes con
infeccion por M. bovis continda siendo muy elevada; la cual pudiera ser una
importante llamada de atencion a las autoridades del sector ganadero y del sector
salud para implementar medidas que combatan de manera pertinente dicha

infeccion, pues podria considerarse como una enfermedad reemergente.

En esta Institucion se trata un alto numero de personas con
inmunocompromiso, observando que el 70.9 % de los casos fueron pacientes con
alguna enfermedad que altera la inmunidad humoral o celular; sin embargo no se
observé alguna diferencia entre las enfermedades y los dos tipos de
micobacterias. Se realizd el andlisis de los paciente con alteracion en la
inmunidad celular (LEG, VIH y AR -con uso de esteroides-), sin embargo no hubo
diferencia estadistica. Se puede confirmar que los pacientes con esta alteracion
son muy susceptibles a cualquiera de las dos infecciones.

Nuestra Institucion se dedica a la atencion de adultos, sin embargo algo
interesante, es que los pacientes con infeccion por M. bovis, la presentaron en una
edad mas joven que en la infecciobn por M. tuberculosis, la cual se relaciona a
infecciones por reactivacion y que principalmente se presenta en adultos mayores

de 65 afios [8, 22], como se reporta en el estudio.

Ya que la infeccion por M. bovis tiene mucha relacién con la exposiciéon a
ganado vacuno y/o sus derivados, se intentd buscar el antecedente de exposicion
previa, ya sea a éstos o a productos no pasteurizados, que es una practica
frecuente de consumo en nuestro pais, como se ha reportado en algunas series
[34]; sin embargo, por tratarse de un estudio retrospectivo, fue muy dificil
encontrar los datos deseados en los expedientes clinicos, por lo que

practicamente no es evaluable, lo cual nos invita a tener un mejor interrogatorio en
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cuanto a los antecedentes personales en las historias clinicas de nuestra

Institucion.

A diferencia de lo anteriormente sefialado, el antecedente de contacto a
tuberculosis es interrogado con mucha mayor frecuencia por la alta prevalencia de
esta enfermedad en nuestro medio, y el cual se ha considerado un factor de riesgo
para el desarrollo de tuberculosis pulmonar [1, 8, 22]. En nuestro estudio no se
observé diferencia estadistica, sin embargo se obtuvo un valor P cercano a 0.05
(0.060), muy probablemente por el nimero de pacientes. Hubo una mayoria con
el antecedente de contacto previo a tuberculosis, que se relacionaron con la
infeccién por M. tuberculosis, lo cual es esperable, ya que esta enfermedad es
primordialmente en humanos y principalmente pulmonar; lo cual apoya ain mas
que la infeccion por M. bovis puede deberse a la presencia de otros factores
diferentes a la convivencia entre humanos, y si con otros elementos del entorno, lo

cual aun no esta claramente definido [10].

La infecciébn por M. tuberculosis es una enfermedad de predominio
pulmonar, la presencia de sintomatologia respiratoria es de esperar que
predomine en la infeccion por este microorganismo debido a la fisiopatogenia de la
enfermedad, como se observa en nuestro estudio; por otra parte, se ha observado
que M. bovis presenta una baja tendencia de reactivacion a nivel pulmonar, por lo
que no da tanta sintomatologia en este 6rgano [20]. Al contrario, se observo que
dos sintomas digestivos — diarrea y sangrado de tubo digestivo — mostraron
diferencia en aquellos pacientes infectados por M. bovis, lo cual apoya
principalmente la transmisiobn via oral de ésta, observando una diferencia
solamente en los cultivos de excremento; sin embargo, al unir los cultivos de
cavidad abdominal — intestino, excremento, epipldn, ascitis e higado —, no se pudo
observar una diferencia significativa, con un valor P cercano al 0.05; lo cual

apoyaria a un tropismo gastrointestinal de M. bovis.

25



Se ha reportado que en la mayoria de los casos de infeccion por
micobacterias se encuentran anomalias en los examenes de laboratorio [39].
Dentro de éstas se presentan alteraciones en los electrolitos; una de ellas es la
hiponatremia, la cual se debe a la secrecion inapropiada de hormona antidiurética;
asi como la hipercalcemia por alteracion en el metabolismo de la vitamina D.
También se observa en las infecciones tardias y graves alteraciones en la
biometria hematica, como anemia, luecocitosis y monocitosis.

En el estudio, la hiponatremia se presenté en ambos grupos, con una mediana de
132 mEqg/L en M. bovis y de 135 mEg/L en M. tuberculosis, con diferencia entre
ambas micobacterias. La hiponatremia es un hallazgo de laboratorio que orienta al
diagnéstico de esta infeccibn, pero no ayuda a diferenciar ambos
microorganismos, sin embargo hace pensar que cuando se encuentra en rangos
mas bajos puede tratarse de infeccidbn por M. bovis. En cuanto al criterio de
hipercalcemia, se observa que el 15.6 % obtuvo niveles mayores de 10.2 mmol, a
diferencia del 9.75 % de los casos; sin embargo tampoco se significancia
estadistica.

También se observo que el 11.3 % de las infecciones causadas por M. bovis, se
acompafaron de monocitosis, al contrario del 4.1% de M. tuberculosis, pero sin

significancia.

Muchos de los hallazgos clinicos como de laboratorio pueden mostrar similitudes
ya que ambos microorganismos pueden tener un mMiSmMO mecanismo
fisiopatogénico, pues comparten similitud genémica en un 97% [8].

El PPD es una de las herramientas diagndsticas mas utilizadas. Llama la
atencion que éste se realiz6 en 106 pacientes en total, - 18 por M. bovis y 84 por
M. tuberculosis; siendo positiva en 7 casos (38.8 %) para M. bovis y en 36
pacientes para M. tuberculosis (42 %). Los datos anteriores sugieren que es una
medida util que puede orientar hacia este diagnostico, sin embargo, no se observa

en mas del 50%. Puede ser que haya un sesgo de seleccion de pacientes, ya que
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la gran mayoria tiene alguna inmunosupresion y por eso no pueden desarrollar
reactividad a la prueba. Respecto a esto, se ha mencionado que realizar una
nueva intradermoreaccion con PPD dentro de la primera a tercera semana de
haberse aplicado una aplicacién puede hacerse positiva; lo cual se realiz6 sélo en
8 pacientes (1 en M. bovis y 7 en M. tuberculosis) y se observo positiva en el
paciente con M. bovis y en 6 con infeccidn por M. tuberculosis, lo que nos hace
pensar que si se llevara a cabo de forma rutinaria podria ser una excelente
herramienta diagnostica en aquellos pacientes que presentan inmunosupresion,
con sospecha clinica y resultado negativo en la primera aplicacion para
tuberculosis. El Unico paciente que tuvo resultado negativo para la segunda
aplicacion en infeccién por M. bovis padecia diabetes mellitus.

Por lo anterior se puede decir que dicha prueba esta siendo aprovechada sélo en

forma parcial.

En cuanto a la sensibilidad antimicrobiana no hubo diferencias; sin embargo
algo de llamar la atencion es que la estreptomicina obtuvo un valor P cercano al
0.05, observando que un 10.4 % de las infecciones por M. bovis presentan dicha
resistencia, al contrario del 3.2 % de los controles. Posiblemente se deba, en
primer lugar, al uso de aminoglucoésidos en el ganado bovino para el tratamiento
de enfermedades, para el uso en la metafilaxis y profilaxis, o bien, como
promotores del crecimiento [40, 41]; en segundo lugar, se ha descrito un gen con
resistencia a aminoglucésidos, el cual se ha aislado en el género Mycobacterium
[42], lo cual implique mayor probabilidad de resistencia a éstos, aunado a un uso
frecuente de los mismos en el ganado bovino.

Ya que la administracion de antibidticos al ganado bovino es una practica
frecuente, se debe realizar un mejor control de su aplicacion, por lo riesgos que
implica tanto la resistencia antimicrobiana como la acumulacién de los mismos en

otros tejidos.

El tratamiento de esta infeccion es similar a la causada por M. tuberculosis,

mediante la administracion de una fase intensiva con 4 medicamentos, durante
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dos meses y posteriormente una fase de mantenimiento con la administracion de 2
farmacos durante aproximadamente 7 meses mas. Se opta por una administracion
prolongada de la fase intensiva, ya que M. bovis tiene resistencia innata a la
pirazinamida y por ende se trata la infeccion durante mas tiempo.

De los pacientes infectados por M. bovis, y que recibieron tratamiento
(64.5%), el 100 % fue tratado con de forma convencional (medicamentos de
primera linea), al igual que el 95.2 % de los controles. En cambio, en aquellos que
recibieron tratamiento de sostén, es muy frecuente que reciban otro tipo de
tratamiento que el habitual (rifampicina + isoniazida) en los infectados por M.
bovis, con un valor P cercano a 0.05, lo cual puede ser por la sensibilidad antes
mencionada y por tratarse generalmente de una enfermedad extrapulmonar, con
lo cual el tratamiento se extiende durante mas tiempo, con una mediana de 9

meses. La multiresistencia se observo afortunadamente en un paciente.

Aquellos que presentaron infeccion por M. bovis hubo cura en el 67.5% de
los que recibieron tratamiento, y s6lo 2 pacientes presentaron recaida (3.6 %).
Obviamente es de llamar la atencién que hubo un nimero elevado de pacientes
gue no recibieron tratamiento (32.7%), ya sea por muerte (6 pacientes) o por que
dejaron de acudir desde el diagnéstico o se dieron de alta voluntaria (12
pacientes), residiendo 11 de éstos fuera del Distrito Federal, lo cual implica un

pobre seguimiento.

A pesar del avance en los métodos diagndésticos, que incluyen optimizacion
de los medios de cultivo hay una gran cantidad de pacientes que no reciben
tratamiento 0 que se pierden durante su evolucion, lo cual empobrece el

crecimiento en control de esta infeccidn crénica y devastadora en nuestro pais.

Como limitantes de nuestro estudio, sabemos que su caracter retrospectivo
nos impide una documentacién certera de la evolucion de los sintomas en cada
uno de los casos y obtener datos en relacién al impacto en el desarrollo de

secuelas que pueda tener el retardo en el diagnostico.
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En conclusion, la infeccion por M. bovis tiene una frecuencia muy elevada
en nuestro medio hospitalario, lo cual tiene una gran importancia epidemiologica.
Hay algunos datos clinicos y de laboratorio que pueden orientar, mas no
diferenciar esta infeccion de la causada por M. tuberculosis.

M. bovis se relaciona mas con involucro el involucro extrapulmonar, con una
mayor tendencia al tracto gastrointestinal. La utilizacion del PPD se debe
promover en aquellos pacientes que presenten inmunocompromiso, ya que es una
herramienta util para el diagnéstico. El tratamiento de sostén para esta infeccion
se da durante mayor tiempo. Es de suma importancia el control zoosanitario de
esta infeccion en el ganado bovino de nuestro pais para poder erradicar la

infeccion en el hombre.
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CONCLUSIONES:

M. bovis es un microorganismo que causa una alta frecuencia de
tuberculosis en nuestro medio, muy superior a la reportada. Tanto las
manifestaciones clinicas, hallazgos de laboratorio y el comportamiento
epidemioldgico son, en general, muy similares a las causadas por M. tuberculosis.

Se necesita un adecuado control zoosanitario de la tuberculosis bovina, ya

gue es una enfermedad que tiene grandes repercusiones en el hombre.
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MAPAS Y TABLAS:

Tabla 1. Caracteristicas fenotipicas que se utilizan para la discriminacion entre

M. tuberculosis y M. bovis

M. tuberculosis M. bovis
Morfologia y crecimiento de la colonia Apilada Plana
Metabolismo de oxigeno Aerobio

Microaerofilico

Crecimiento favorecido por glicerol Si No
Crecimiento favorecido por piruvato No Si
Reduccion de Nitratos Si No
Sintesis de Niacina Si No
Sensibilidad a TCH No Si
Sensibilidad a INH No Si
Nicotinamidasa Positiva Negativa
Resistencia natural a pirazinamida No Si

TCH, hidracido tiofeno-2-carboxilico; INH, hidracido isonicotinico

Mapa 1. Clasificacién de los Estados Unidos Mexicanos por el United Status

Department of Agriculture. 2004.
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Tabla 2. Series hospitalarias de infecciones por M. bovis

Pais Afos Numero de casos % total casos de

(Hospital) M. bovis
Espafia
Hospital de la 1986-1990 10 0.9
Santa Cruz,
Barcelona
Hospital Monte San 1998-2002 9 3.5
Isidro, Lebén
Argentina
Hospital Transito 1991-2003 9 1.24
Caceres
Francia
Centro Hospitalario 2000-2005 13 2.34
Lyon Sur
México
INCMNSZ 2000-2006 48 25.6

Tabla 3.1 Caracteristicas generales y antecedentes de exposicién

Mycobacterium Mycobacterium

bovis tuberculosis Valor P
(n=48) (n=124)
Caracteristicas generales
~ 0.018"
Edad (afios) 36 (19-80) 49 (18-86)
Género
Mujeres (n) 24 (50 %) 54 (67.5 %) 0.446
Hombres (n) 24 (50 %) 70 (56.5 %)

México DF (51.1 %) México DF (47.6 %)

rLe“S%gregfia EdoMex (19.1 %)  EdoMex (19.4 %) 0.376
Morelos (3.2 %) Morelos (3.2 %)
Ocupacion
Otra 34 % 31.5%
Desempleo 25.5 % 17.7 % 0.626
Hogar 25.5% 32.3% '
Area Salud 1.3 % 8.9 %
Otra 34 % 31.5%
Antecedentes de exposicion
Exposicion a 0% (4)3.2% 0.392
vacunos (n)
Contactos (n) (5)11.4 % (30) 27.8 % 0.060

+ U Mann-Whitney
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| Tabla 3.2 Condiciones de comorbilidad

Por enfermedad

E%AG(r(S) (5) 10.9 % (15) 12.1 % 0.758
VIH (n) (7) 12.7 % (25) 20.2 % 0.399
Neo hematolégica (23) 27.3 % (24) 19.4 % 0.269
") 0% (10) 8.1 % 0.043
Neo sélida () (1)1.8 % 0% 0.107
IRC (n) (2) 5.5% (8) 6.5 % 0.728
Hepatopatia () (5)9.1% (4) 3.2% 0.118
AR () @) 7.3% (7) 5.6 % 0.503
Ni (23) 29.1 % (41) 33.1 % 0.448
| inguna (n)
Alteracion en la
inmunidad celular
(LEG. AR, VIH) 45.8 % 37.1% 0.293
| Tabla 3.3 Manifestaciones clinicas y valores de laboratorio
Manifestaciones clinicas
Fiebre 78.3 % 75.2 % 0.682
Calosfrios 58.6 % 65.2 % 0.536
Diaforesis 63.3 % 725 % 0.350
Astenia/Adinamia 78.4 % 84.4 % 0.413
Pérdida de peso 69.4 % 80.8 % 0.160
Diarrea 12.8 % 3.2% 0.027
STD 4.3 % 0% 0.020
Dolor abdominal 6.4 % 7.3 % 1.000
Ascitis 4.3 % 4% 0.100
Tos 42.6 % 54 % 0.180
Expectoracion 21.3% 41.9 % 0.012
Hemoptisis 0% 7.3 % 0.058
Disnea 14.9 % 19.4 % 0.499
Dolor pleuritico 8.5 % 6.5 % 0.738
Adenomegalias 25.5% 28.5 % 0.703
Neurolégicas 14.9 % 8.9 % 0.273
Urinarias 35.3% 64.7 % 0.569
Articulares 6.4 % 3.3% 0.397
Valores de laboratorio
Sodio (n) (44)132 mEq (100-144)  (111) 135 mEq (117-143) 0.043 "
Calcio (n) (42) 9.5 mmol (8-11.1) (96) 9.5 mmol (8.1-11.1) 0.670 "
Hipercalcemia (n) (4) 9.75 % (15) 15.6 % 0.591
VSG (n) (10) 72.5 mm/s (34-112)  (36) 58 mm/s (3-146) 0.215*
PPD (n) (21) 0 mm (0-40) (84) 8.5 mm (0-75) 0.155 "
Monocitosis (n) (6) 11.3 % B)4.1% 0.142
ADA positivo (n) 1) 50 % (6) 60 % 0.718

+ U Mann-Whitney
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| Tabla 3.4 Resultado de anélisis de pacientes con biopsias ( n= 23/53)

Granulomas 42.6 % 37.1 % 0.513
Necrosis

caseosa 14.9 % 153 % 0.944
BAAR 40.4 % 52.0% 0.176

| Tabla 3.5 Cultivos y resistencia antimicrobiana

Cultivos

Expectoracion (n) (A7) 34.4% (56) 45.2 % 0.246
LCR (n) (7) 14.6 % (8) 6.5 % 0.129
Orina (n) (9) 18.8 % (26) 20.2 % 0.746
Gastrico (n) (5) 10.4 % 9) 7.3 % 0.538
Excremento (n) (2) 4.2 % 0 % 0.022
Sangre (n) 3)6.3% (4)3.2% 0.400
Liquido pleural (n) @) 2.1% 5) 4% 1.000
Ganglio (n) (7) 14.6 % (29) 23.4 % 0.203
Pulmén (n) (3)6.3% (10) 8.1 % 1.000
Piel (n) @) 2.1% (2) 1.6 % 1.000
Intestino (n) (3) 6.3% 3)24% 0.350
Capsula articular (n) (3)6.3% 0% 0.021
Epiplon (n) (2)4.2% (6) 4.8 % 1.000
Pericardio (n) @) 21% (2)1.6 % 1.000
Higado (n) 0% 3)24% 0.561
Bazo (n) 1) 2.1% 0% 0.621
LBA (n) (3)6.3% (25) 12.9% 0.212
Ascitis (n) (3) 6.3 % (@) 0.8 % 0.066
Mielocultivo (n) 1) 2.1 % 3)3.2% 1.000
Cultivos de: (29) 60.4 % (90) 72.5 % 0.172
Expectoracion y otras
secreciones (n)
(A?g?jirr‘r“’ifl g’léi"(‘igs (1) 22.9 % (13) 10.4 % 0.062

Resistencia antimicrobiana
Estreptomicina 10.4 % 3.2% 0.057
Isoniacida 8.3 % 9.7 % 1.000
Rifampicina 2.1% 1.6 % 1.000
Etambutol 0 % 0.8 % 1.000
Multirresistencia (n) @21% 2)1.6% 1.000
Numero de farmacos (n)
Cero (39) 81.3% (111) 89.5 % 0.229
Uno (8) 16.7 % 9 7.3% 0.116
Dos 1) 2.1 % (3) 2.4 % 0.661
Tres
Cuatro 0% (1) 0.8 % 0.621
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| Tabla 3.6 Tipo de tuberculosis

Tipo de tuberculosis

. - 64.6 % 73.4 %
Un sitio a}nat_o_mlco o 0.254
Dos 0 més sitios anatomicos 35.5 0 26.6 %
Involucro pulmonar (n) (20) 41.7 % (68) 54.8 % 0.121
Infeccion pulmonar (pura) (n) (12) 25 % (49) 39.5% 0.107
Infeccion extrapulmonar (n) (28) 58.3 % (56) 45.2 % 0.167
Infeccion extrapulmonar y
pulmonar (n) (8) 16.6 % (19) 15.3 % 0.986
Tb meningea (n) (7) 14.6 % (8) 6.4 % 0.129
Tb abdominal (n) (11) 22.9% (23) 10.4 % 0.062
Tb ganglionar (n) (7) 14.6 % (29) 23.2 % 0.203
Tb genitourinaria (n) (9) 18.8 % (26) 20.9 % 0.746
| Tabla 3.7 Tratamiento y evolucién
Tratamiento
Fase intensiva
Primera linea (n) (31) 100 % (98) 95.2 % 0.589
Segunda linea (n) 0 % (5) 4.8 % 0.586
Tiempo de tx intensivo 2 meses (1 -9) 2 meses (1-9) 0.338
NUmero de farmacos 4 (4) 4(3-5) 0.361 "
Fase sostén
Tipo de tx sostén
Rifinah® (n) (16) 64 % (68) 81.9 % 0.059
>2 farmacos (n) (9) 36 % (15) 18.1 %
Rifinah® +1 (n) (2) (6)
Rifinah® + 2 (n) (2 (1)
Otro (n) 5) 8)
Tiempo tratamiento 9.5meses (1-24) 6 meses (2-18) 0.010 "
Numero de farmacos 2(2-4) 2(2-5) 0.027°
Evolucion
Curacion (n)* (21) 46.7% (68) 66% 0.274
Recaida (n)* (2) 3.6 % 3) 2.4 % 0.915

+ U Mann-Whitney

% Pacientes con inicio de tratamiento
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DEFINICIONES:

Adenosin Deaminasa (ADA): marcador de inmunidad celular, relacionada con la
hipersensibilidad retardada; positiva o negativa, de acuerdo a como se consigna en el
expediente.

Artritis reumatoide (AR): diagnéstico por reumatélogo.

BAAR: bacilos acido alcohol resistentes.

Caso de tuberculosis confirmado: al enfermo cuyo diagnéstico de tuberculosis ha sido
comprobado por baciloscopia, cultivo o histopatologia.

Caso nuevo: al enfermo en quien se establece el diagnéstico de tuberculosis por primera
vez.

Caso pulmonar: paciente con tuberculosis que involucra el parénquima pulmonar.

Caso extrapulmonar: paciente con tuberculosis en otro érgano que no involucre el
parénquima pulmonar (ganglios, tracto genitourinario, abdomen, piel, articulacion, hueso y
meninges). Pacientes con diagnostico pulmonar y extrapulmonar se clasifica como
pulmonar.

Contacto: a la persona que ha estado en relacidén directa con una persona enferma de
tuberculosis bacilifera y que ha tenido la oportunidad de contraer la infeccion.

Conversion de PPD: a la reactividad al PPD en una persona previamente PPD negativo.

Cultivo positivo: a la demostracién de colonias con caracteristicas del complejo
Mycobacterium tuberculosis.

Curacion: al caso de tuberculosis en el que desaparecen los signos clinicos y tiene
baciloscopia negativa en los dos Ultimos meses o cultivo negativo al final del tratamiento.

Edad: afios de vida cronolégica.

Exposiciéon a vacunos: si hay convivencia domiciliaria o laboral con algin vacuno,
especificado en el expediente.

Diabetes mellitus (DM): pacientes con dos determinaciones de glucemia >126 mg/dl en
ayuno o una mayor de 200 mg/dl al azar y sintomas asociados.

Farmacos de primera linea: tratamiento farmacologico que incluya rifampicina,
rifampina, rifapentina, isoniazida, pirazinamida o etambutol.

Farmacos de segunda linea: tratamiento farmacol6gico que incluya cicloserina,

etionamida, levofloxacino, moxifloxacino, gatifloxacino, &cido p-aminosalicilico,
estreptomicina, amikacina/kanamicina y capreomicina.
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Fase intensiva: fase del tratamiento contra la tuberculosis que se otorga de forma diaria,
de lunes a sdbado, hasta completar 60 dosis.

Fase sostén: fase del tratamiento contra la tuberculosis que se otorga de forma
intermitente, 3 veces por semana, lunes, miércoles y viernes, hasta completar 45 dosis.

Fiebre: presencia de temperatura de >38.3°C en una sola toma, o la presencia de
temperatura >38.0°C durante mas de una hora.

Género: género del paciente.

Hepatopatia: diagnéstico por gastroenterdlogo.

Hipercalcemia: determinacion de calcio sérico mayor a 10.2 mmol/L.
Hiponatremia: determinacion de sodio sérico menor de 135 mEq/L.
Infeccién por VIH: dos determinaciones de anticuerpos anti-VIH por ELISA.

Inmunocompetencia: al estado normal del sistema inmunolégico, que se traduce en
resistencia a las infecciones.

Inmunocompromiso: a la condicion patoldgica en la que el sistema inmunolégico juega
un papel importante ya sea por exceso o deficiencia de su funcién.

Insuficiencia renal crénica, IRC: dafio renal, por laboratorio o imagen, o disminucion de
la tasa de filtrado glomerular a <60 ml/min/1.73 m? por 3 0 mas meses.

Lugar de residencia: entidad federativa donde habita el paciente.

Lupus eritematoso generalizado (LEG): diagnéstico hecho por reumatdlogo.
Monocitosis: cifra de monocitos en biometria hematica >500 células/uL.

Muerte: defuncién por cualquier causa.

Neoplasia hematolégica: diagnéstico por hematdlogo.

Neoplasia solida: diagnéstico histopatolégico.

Pérdida de peso: disminucién en el peso del paciente >10% en los Ultimos 6 meses.

PPD: derivado proteinico purificado, preparado a partir de filtrados de cultivo de
Mycobacterium bovis o avium, autorizado para su empleo.

Reactor al PPD: a la persona que a las 72 horas de aplicar el PPD, presenta induracién
intradérmica de 10 mm o mas, en el sitio de la aplicacién de 2 UT de PPD RT 23. En
personas inmunodeprimidas, se considera reactor a quien presente induraciéon de 5 mm o
mas.
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Recaida: a la presencia de signos o sintomas con reaparicion de bacilos en la
expectoracion, o en otros especimenes, después de haber egresado del tratamiento por
curacion.

Rifinah ®: al nombre comercial del medicamento que contiene rifampicina e isoniacida.

Tuberculosis: a la enfermedad infecciosa, generalmente cronica, causada por el
complejo Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis, M.bovis, M. microti, M. africanum y
M. canettii), que se transmite del enfermo al sujeto sano por inhalacion de material
infectante, ingestidn de leche.

Tuberculosis multirresistente: al tipo de farmacorresistencia en la cual un
microorganismo del complejo Mycobacterium tuberculosis no es susceptible a la accion de
isoniacida ni de rifampicina, administradas simultaneamente.

Tuberculosis con involucro pulmonar: infeccibn que compromete pulmén, sin ser
excluyente de afeccion a otro 6rgano.

VSG, velocidad de sedimentacion globular: longitud de la columna de eritrocitos en un
tubo de Westergreen después de una hora de sedimentacion por gravedad.
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