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ANTECEDENTES

Las primeras menciones fueron realizadas por Hipdcrates, Celso y Galeno, Silvio (1679) describio
sus caracteristicas anatomopatoldgicas y en 1882 Robert Koch descubrié su agente etiologico, un
bacilo acido alcohol resistente, que se denominé Bacterium tuberculosis y que en 1896 fue llamado
Mycobacterium tuberculosis por Lehmann y Neumann.’

La tuberculosis (Tb) es la enfermedad infecciosa que, sin duda alguna, representa uno de los
principales problemas para la salud publica, de ahi que requiere de atencion urgente. Por
desgracia, no existe pais que escape al problema de la tuberculosis. Debido a una serie de
factores que inciden directamente o de manera tangencial, como son las enfermedades
inmunodepresoras (infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana [VIH], diabetes,
desnutricion, adicciones), la explosién demografica, la pobreza y los cada dia mas constantes
movimientos migratorios, fue que en 1993 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6 a la
tuberculosis como enfermedad reemergente. Al respecto, se estima que un tercio de la poblacion
mundial se encuentra infectada por el Mycobacterium tuberculosis, de éstos, 5 a 10% desarrollan
la enfermedad en algun momento de la vida, sobre todo si existen factores de riesgo, como los que
se han mencionado.’

Se estima que 95% de todos los casos de tuberculosis se produce en los paises en vias de
desarrollo y el resto en los paises industrializados. EI mayor nimero estimado de casos cerca de 5
millones parece encontrarse en Asia. De los 8 a 12 millones de casos nuevos por afio que se
presentan en el mundo, cerca de 564 mil ocurren en América Latina y de los 3 a 5 millones de
muertes atribuidas a dicha enfermedad , alrededor de 250 mil ocurren en esta region.?

A nivel mundial en 2010 hubo 8.8 millones (8.5-9.2 millones) de casos nuevos de tuberculosis, 1.1
millones (0.9-1.2 millones) de muertes por esta infeccion en personas seronegativas para el VIH y
otras 350 000 (0.32-0.39 millones) asociadas con infeccion por el VIH. Desde 1990, las tasas de
mortalidad de la tuberculosis se han reducido un poco mas de un tercio y el mundo, ademas cinco
de las seis regiones de la OMS (excepcién hecha de la Regién de Africa), estan en vias de
alcanzar la meta de la Alianza Alto a la Tuberculosis, consistente en reducir a la mitad las tasas de
mortalidad en 2015, en comparacion con las registradas en 1990.°

Dentro de los 22 paises con el mayor nimero de casos en el mundo, Brasil ocupa el décimo sexto
lugar, con una incidencia de 50 y una prevalencia de 55 casos por 100 mil habitantes con
variaciones significativas por grupo de edad; la edad media es de 12.3 + 55 afios y es
discretamente mayor en el género masculino (4.0: 3.4). Del total de los casos notificados, 11.1% se
ha asociado a desnutricion. Aproximadamente 84% de los pacientes que ingresa al tratamiento se
cura, 2.5% se muere y 13.5% se registra como fracaso, abandono del tratamiento o traslado. El
éxito del tratamiento se asocia con la presencia y el tipo de enfermedad concomitante, pues 80.7%
de los casos que se cura, no presentan una enfermedad asociada, en tanto que, de las
defunciones registradas, 51% se asocia a otras enfermedades, entre las que sobresale la
desnutricion en 47% y el VIH/SIDA en 20%."



Existe una incidencia relativamente elevada en Argentina. En el afio 2000 fue 24.3/100 000
habitantes en nifios de 0 a 4 anos, siendo la tasa para todas las edades, de 31.8/100.000. Los
casos entre 0 y 14 afios representaron el 16.9% del total.’

La tasa de casos con Tb pulmonar en adultos, en México, en el 2010, fue de 11.3 casos por
100,000 habitantes. Los estados con las tasas mas altas de tuberculosis en la poblacién pediatrica
son: Baja California (18.5%), Tamaulipas (7.9), Baja California Sur (7.5) Colima (7.5), Sonora (7.2),
Guerrero (6.9), Chiapas (6.8) y Nayarit ( 5.7) . Recordemos que la tasa nacional es de 3.7 casos
por cada 100 mil menores de 18 afios+.*En México, en un estudio de 10 afios en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias, la edad promedio de paciente con Tb pulmonar fue de
6.9 afos y predominancia en hombres de 1.5: 1.0." Los casos de tb en Tlaxcala de habitantes
menores de 18 afos en el afno 2011 fue de 25 y en el aino 2012 hasta el cierre de la semana
epidemioldgica 21 de 2012 son 13.°

Los niflos estan en mayor riesgo de progresion a enfermedad activa que los adultos, siendo mayor
aun el riesgo en menores de 2 afios de edad.’

El diagndstico de un caso de tuberculosis infantil, representa un evento centinela dentro de una
comunidad, pues sugiere una transmision reciente por parte de un adulto bacilifero.’

No se han encontrado diferencias entre ambos sexos en la edad pediatrica, aunque, la tuberculosis
de reactivacion es mas frecuente en mujeres durante la adolescencia. El riesgo de desarrollar la
enfermedad varia en funcién de la edad, siendo mas alto en mayores de 10 afios, mientras que la
presencia de formas graves predomina en menores de cinco anos. La respuesta al tratamiento
antituberculoso estandar es muy pobre en nifios infectados con VIH en comparaciéon con los no
infectados y con picos muy altos de mortalidad.*

Antes de la epidemia por la infeccion del VIH aproximadamente el 85% de los casos reportados de
Tb estaban limitados a los pulmones, el remanente 15% incluia no solo pulmonar o ambos sitios,
pulmonares y no pulmonares.6

MECANISMO DE TRANSMISION Y PATOGENESIS

El complejo M. tuberculosis incluye M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis, M. microti y M. canetii.
Existen otras micobacterias que presentan un cuadro clinico semejante y sélo se diferencian por
estudios de laboratorio.”

M.tuberculosis, es un bacilo inmovil, aerdbico, no formador de esporas con contenido celular de
lipidos de alto peso molecular. El crecimiento es lento. El organismo tiende a crecer en grupos
paralelos, produciendo colonias caracteristicas. La variedad hominis de Mycobacterium
tuberculosis es la causante de la Tb, su crecimiento es muy lento, de 14 a 24 horas y no produce
toxinas o sustancias quimicas al organismo.8 En contraste con otras bacterias, una porcién larga
de genes de M. tuberculosis contienen enzimas envueltas en la lipogénesis y la Iipc')lisis.8 La
presencia de diferentes estructuras quimicas en su superficie (pared celular) ejercen efectos
patdgenos y evitan la actuacién de los mecanismos de defensa del huésped. Su pared celular muy
rica en lipidos, entre los que destacan los acidos micdlicos, es el constituyente principal (50% de su
peso en seco) la cual le otorga las caracteristicas de su tincién (acido alcohol resistente, con forma
de bacilo, o bastdn curvado), que la superficie sea muy hidrofébica y una importante resistencia a
las agresiones externas, al frio, la congelacién y la desecacion (por lo que sobrevive en esputos
expectorados secos por largos periodos de tiempo).9



El vehiculo donde se encuentra el bacilo son las microgotas, que son expulsadas por un paciente
cuando habla, canta, rie, estornuda, pero principalmente cuando tose; todos los que estan a su
alrededor respirando se encuentran en riesgo, y un caso no tratado puede infectar de 10 a 15
personas en un afo, representando un riesgo para las personas que se encuentran a su
alrededor.®

Existen otros mecanismos menos frecuentes, como son la via digestiva, mediante el consumo de
productos del ganado vacuno infectado; la via urogenital, la via cutaneo-mucosa y la
transplacentaria en casos de Tb congénita.7 También son producidas por tratamientos con aerosol,
induccion de esputo, aerosolizacién durante broncoscopia, y a través de manipulacion de lesiones
0 proceso de tejido de secreciones en hospitales o laboratorio.

Son cuatro factores que determinan en la nifiez la transmision del M. tuberculosis’:
1) El numero de organismos que hayan sido expelidos en el aire,

2) La concentracién de organismos en el aire, determinados por el volumen del espacio y su
ventilacion,

3) El tiempo de exposicion que la gente respira el aire contaminado,
4) El estado de inmunidad presumiblemente y la exposicion individual.

El riesgo de transmitir la enfermedad es mas alto después de los dos afios de la infeccion, cuando
mas de la mitad de los casos aparecen. 6

FUENTES DE CONTAGIO

La mas importante, casi exclusiva, es el ser humano afectado por Tb pulmonar con microscopia de
esputo (BK) positiva (+). Los pacientes con BK (-) y cultivo C positivo contagian unas 10 veces
menos que los primeros. Los que reiteradamente presentan BK (-) y C (-) no contagian. Por tanto, y
en funcion de la edad del nifio, se valoraran como posibles fuentes de contagio: familia, guarderia,
escuela, centros de recreo, jardines de infancia, etc.'”

Después de la inhalacién, los nucleos de gotas son llevados al arbol bronquial y se implantan en el
bronquiolo respiratorio o en el alvéolo. El bacilo tuberculoso crece lentamente, dividiéndose cada
25 a 32 horas en el macréfago. Mycobacterium tuberculosis no produce endotoxinas o exotoxinas,
por lo cual no hay una respuesta del huésped a la infeccion. Los organismos crecen cada 2 a 12
semanas, hasta ser 10° a 10*, las cuales son suficientes para obtener una respuesta a la
inmunidad celular, la cual puede ser detectada por reaccion a la prueba de la tuberculina (PPD)G.

En personas con inmunidad celular intacta, colecciones de células T activadas y macréfagos,
forman granulomas, que limitan la multiplicaciéon y se esparcen en el organismo. Los anticuerpos
en contra de Mycobacterium tuberculosis se forman, pero no aparecen para proteccion. Los
organismos tienden a localizarse en el centro del granuloma, el cual casi siempre esta necrético.
Para la mayoria de los individuos con una inmunidad normal, la proliferacion de Mycobacterium
tuberculosis, es detenida por la inmunidad celular. Aunque un complejo primario puede algunas
veces ser visto en las radiografias de térax, la mayoria de las infecciones por Tb a nivel pulmonar



son inaparentes tanto clinica como radiolégicamente. Individuos con infeccion latente por Tb pero
no enfermedad activa no son infecciosos y no pueden transmitir la enfermedad.

Los bacilos al penetrar en los alvéolos, producen una reaccion inflamatoria inespecifica (heumonitis
de inicio), a las 48 horas aparece la respuesta monocitaria por los macréfagos alveolares, un grupo
de bacilos seran destruidos en el mismo foco de inoculacion, otro grupo seguiran viviendo en el
interior de los macréfagos y transportados a los ganglios linfaticos mediastinicos (primoinfeccion),
un tercer grupo de bacilos, permanecera activo y latente pero sin progresar a enfermedad; en
determinadas circunstancias, por fracaso de la inmunidad, se producira la enfermedad. La Tb
primaria o primoinfeccién es consecuencia del fallo de la defensa local o barrera inmunoldgica tras
la infeccién primaria, constituyendo el complejo primario de Ranke, formado por el Chancro de
Gohn o foco de inoculacién, linfangitis y adenopatia mediastinica, que es caracteristica de la Tb
primaria.10

En la mayoria de los infectados, la inmunidad celular se desarrolla entre 2 y 8 semanas después
de la infeccion. °

Las distintas evoluciones que puede seguir la infeccidon tuberculosa en el ser humano se
esquematizan en la siguiente figura''
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Curacién sin infeccién Desarrollo de inmunidad celular e Progresion local y diseminacion
hipersensibilidad retardada
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Infeccién latente

Figura 1. Evolucion natural de la tuberculosis
MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA TUBERCULOSIS

La tuberculosis pulmonar temprana es asintomatica, en ocasiones se diagnéstica de manera
casual. Tal como crece la poblacion bacilar, presenta sintomas inespecificos constitucionales
como: anorexia, fatiga, pérdida de peso, irritabilidad, fiebre vespertina y sudoraciones nocturnas.
Los sintomas locales indican enfermedad avanzada.®

Tradicionalmente, la tuberculosis infantil se clasifica en infeccion tuberculosa y enfermedad
tuberculosa. La primera se caracteriza por la conversion de la prueba de tuberculina o el PPD y la



ausencia de sintomas posteriores a la exposicion a un caso bacilifero. En la mayoria de los nifios
el PPD es positivo entre las 3-6 semanas y persiste incluso después del tratamiento.’

La tos es el sintoma mas comun de la tuberculosis pulmonar, en etapa inicial puede no ser
productiva, pero subsecuentemente por la inflamacién y necrosis de los tejidos, se produce esputo.
La hemoptisis raramente se puede presentar como sintoma y puede ser secundaria al dafio
producido en el bronquio por laceracion de la pared y formacion de bronquiectasias. La inflamacion
del parénquima del pulmén adyacente a la superficie de la pleura puede causar dolor pleuritico. La
disnea es inusual hasta que se convierte en una enfermedad extensa®.

Los nifios menores de 5 afios que adquieren la infeccion tuberculosa transmitida por pacientes
baciliferos, tienden a desarrollar enfermedad tuberculosa rapidamente, dentro de los 6 meses
siguientes.

Muchos casos de Tb pulmonar primaria en nifios, son asintomaticos o presentan un cuadro clinico
sugestivo de Tb con una evolucién sub aguda o crénica caracterizada por disminucién del apetito,
falla en el medro o pérdida de peso por mas de 4 semanas, apatia o desinterés en el juego,
febricula o fiebre por mas de una semana sin otra explicacién y tos inicialmente seca y luego
paroxistica.'?

TUBERCULOSIS PULMONAR PRIMARIA PROGRESIVA

La Tb pulmonar primaria progresiva se desarrolla cuando el foco primario no resuelve o calcifica
sino que progresa localmente hasta formar una gran masa caseosa. Esta area de caseificacion
finalmente drena en un bronquio adyacente produciendo una cavitacion o una infeccioén diseminada
a otras areas del pulmoén. La lesion cavitaria usualmente es visible en la radiografia de térax dentro
del area del foco primario simulando una neumonia necrotizante (caverna primaria), usualmente en
el I16bulo medio o en Iébulo inferior derecho. La Tb primaria progresiva puede presentarse con mas
afectacion del estado general, pérdida de peso, fiebre prolongada, caquexia y tos productiva. El
examen del térax revela matidez, disminucion de los ruidos respiratorios y egofonia sobre el area
de la cavitacion. Antes del advenimiento de la terapia antituberculosa, el 25% a 65% de estos nifios
morian, sin embargo, con la terapia apropiada actual, el pronéstico es excelente."

TUBERCULOSIS PULMONAR CRONICA

También conocida como tuberculosis del adulto o de reactivacion. Es el tipo de enfermedad que
ocurre en el tejido pulmonar que fue sensibilizado a los antigenos de la tuberculosis por una
infeccion tuberculosa temprana que se volvio latente. Mas frecuentemente se presenta al inicio de
la pubertad y sobre todo en mujeres, es rara en nifilos menores de 2 afios de edad. Las evidencias
indican que la mayoria de los casos de tuberculosis de reactivacion resultan de reinfeccion
endogena con bacilos latentes. La Tb de reactivacién nace de un pequefio foco en los apices de
los pulmones, también llamados focos de Assman o de Simon, que resultan de la diseminacion
linfohematdgena durante la infeccion inicial. Los infiltrados fibronodulares en uno o ambos I6bulos
superiores son comunes, pero cuando hay una afectacién pulmonar mas extensa llevan a una
consolidacion difusa o cavitacion. Las manifestaciones clinicas mas comunes son: tos productiva,
fiebre remitente, sudoracién nocturna, dolor toracico y hemoptisis.12



TUBERCULOSIS POSTPRIMARIA

Es consecuencia de una nueva interaccién entre el organismo infectado y los bacilos. Si estos
proceden del exterior se considera Tb por reinfeccidon exégena; cuando ocurre una reactivacion de
los bacilos procedentes de la infeccion primaria que han persistido acantonados en focos
indetectables, constituye la reactivacion enddgena, se caracteriza por no presentar afectacion de
los ganglios como ocurre en la forma primaria. '

DIAGNOSTICO

El diagnostico en el nifio es dificil debido a la naturaleza paucibacilar del padecimiento, producto de
la inmadurez inmunolégica.1La sensibilidad de los examenes microbioldgicos en la infancia es
menor que en los adultos. En estos ultimos, hasta 90% de las enfermedades tuberculosas se
confirman por bacteriologia, siendo en nifios alrededor del 28%." Por lo tanto se debe hacer una
evaluacion de la tuberculosis en todas las personas que presenten tos productiva inexplicable
durante dos semanas o mas.” La muestra ideal para el diagndstico bacteriolégico de la tuberculosis
pulmonar es el esputo, de escasas posibilidades de obtencién en menores de 10 afios, que no
expectoran, por lo que la forma de aislar el Mycobacterium tuberculosis es analizar el aspirado
gastrico.”

Debido a que los nifios pequefios no expectoran facilmente, el cultivo se realizara a partir del jugo
gastrico y el diagnéstico se integrara de acuerdo a los siguientes criterios ™

TABLA 1.ESCALA DE LA OMS PARA DIAGNOSTICO DE TB EN PEDIATRIA™

Hallazgos Generales Puntaje
Duracion de la enfermedad Menor a 2 semanas 0
2-4 semanas 1
Mas de 4 semanas 3
Nutricién Mas de 80% 0
(% de peso para la edad) 60-80% 1
Menos de 60% 3
Historia Familiar de Th Ninguna 0
Reportada por familiar 1
BK + probado 3
PPD positivo 3
Desnutricion que no mejora 4 3

Semanas del tratamiento

No respuesta tratamiento anti- 2
malaria

Hallazgos focales Agrandamiento indoloro ganglios 3
Inflamacién de huesos o 3

articulaciones

Hallazgos anormales de LCR ( liquido cefalorraquideo) 3

Deformidad Angulada de la 4
columna




TABLA 2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE TUBERCULOSIS PULMONAR™

Hallazgos Generales Puntaje
BAAR (bacilo &cido alcohol resistente) ' 7
positivo

Granuloma especifico
Historia Familiar de Th

PPD positivo mayor a 10

Rx sugestiva

N N W N

Cuadro clinico sugestivo

*Grupo de Trabajo del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias

TABLA 3. RESULTADOS DEL PUNTAJE PARA AMBAS ESCALAS"
‘ 0-2 puntos Sin Tb

Mantener en observacion repetir estudios

Probable Tb puede justificarse Tratamiento
Diagnostico de Tb

El diagnéstico de certeza requiere alguno de los siguientes criterios:
- Identificacion del M. tuberculosis complex en una muestra clinica.

- Demostracion de bacilos acido alcohol resistentes (BAAR) en una muestra clinica, cuando no se
dispone de cultivo (diagndstico de presuncion).

- Evidencia de granulomas en preparaciones histolégicas (diagnéstico de presuncion).

El cultivo es fundamental para el diagnostico de la tuberculosis en los nifios, especialmente en los
menores de 5 afios. Con métodos de amplificacion de acidos nucleicos, teéricamente el resultado
puede ser positivo en muestras que contengan 10 bacilos.”

La confirmacion bacteriolégica del Mycobacterium tuberculosis, en los nifios esta limitado por la
naturaleza paucibacilar del padecimiento y por los bajos rendimientos obtenidos por las técnicas
realizadas para obtener las muestras.”

Los métodos de tincion para reconocer al Mycobacterium tuberculosis son el de Ziehl-Neelsen vy el
de auramina-rodamina. Cada técnica se selecciona en base al numero de muestras y a la
infraestructura y especializacion del lugar en donde se procesen. La desventaja mas importante de
la auramina-rodamina es que, al detectarse una baciloscopia positiva, ésta debe recolorearse con
Ziehl-Neelsen para corroborar su positividad. La interpretacion clinica de esta ultima tincion, es
sumamente importante, por lo que debera conocerse la escala internacional para interpretar los
resultados. *

Para el diagndstico de sospecha se consideraran como casos sospechosos, aquellos que sean
clinicamente compatibles, sobre todo si se observan granulomas de preparacion histoldgica,
cambios radiolégicos sugerentes de tb activa y reaccion tuberculinica positiva. Tiene un gran valor
el antecedente de exposicion a una fuente de contagio. Debido a que habitualmente la Tb infantil
presenta formas cerradas y paucibacilares y que en los nifios es dificil obtener muestras clinicas



adecuadas para la microbiologia, el diagnostico de sospecha es una practica clinica frecuente,
aunque nunca deseable y siempre poco justificable.10

Por esto es necesario insistir en los fundamentos del diagndstico de la Tb, que son:
» Datos epidemioldgicos contacto intimo o prolongado con enfermo bacilifero
» Manifestaciones clinicas sugerentes de Th
» Afectacion del estado general
» Astenia
» Anorexia
» Sudoracion nocturna
» Pérdida / detencion de la curva de peso
» Sindrome febril
» Sintomas respiratorios: tos
» Signos toxicos inespecificos
» Manifestaciones de hipersensibilidad:
» Eritema nudoso
» Eritema indurado de Bazin
» Querato-conjuntivitis flictenular
REACCION TUBERCULINICA

La tuberculina es un extracto de un cultivo de Mycobacterium tuberculosis. La prueba consiste en
poner en contacto al individuo en estudio, con un preparado de antigenos bacilares. Si dicho
individuo no esta infectado no presentara ninguna manifestacion, pero si lo esta desencadenara en
€l una reaccién inmunitaria mediada por células de tipo retardado. Existen diversas clases de
tuberculina que difieren en las cepas bacilares, los métodos de cultivo, la técnica de preparacion,
etc. Las mas conocidas son la tuberculina antigua de Koch (OT), que ya no se utiliza y el derivado
proteico purificado (PPD).

La tuberculina es una sustancia solida que se diluye para usarla. El diluyente contiene sustancias
que mejoran la estabilidad del producto, pero que influyen en la propia reaccién tuberculinica e
incrementa las diferencias entre las tuberculinas. Las tuberculinas PPD-S y PPD-RT 23 incorporan
en su diluyente el Tween 80 como antiadsorbente; el PPD-CT 68 usa un diluyente distinto."® Por
indicacion de la OMS la unica técnica que se utiliza es la de Mantoux que consiste en la inyeccion
intradérmica en la cara anterior del antebrazo de una cantidad constante de tuberculina diluida, 0.1
ml. Con la tuberculina patrén se ha definido la unidad internacional (UT) y la dosis mas especifica y
mas sensible para la prueba de Mantoux que es de 5 UT. Las diferencias entre las tuberculinas
motivan reacciones distintas en el ser vivo, por lo que se han establecido las siguientes
bioequivalencias:



+ 5UT de PPD-S con 2 UT de PPD RT 23
+ 5 UT de PPD-S con 5 UT de PPD CT 68

No se ha establecido la bioequivalencia entre PPD RT 23 y la PPD CT 68; en México se utiliza RT
23. La dosis utilizada es de 2 UT de PPD RT 23 con Tween 80 por 0.1 ml. La lectura del PPD se
realiza midiendo el diametro transversal de la parte indurada a las 72 horas de la inyeccion,
intervalo util entre 2° y 5° dia. El resultado sera los milimetros que mida dicho diametro, se ha de
anotar siempre, aunque sea 0. Para la interpretacion, los individuos se consideran como
sensibilizados por un bacilo del género Mycobacterium cuando la reaccion tuberculinica (RT)
presente un diametro minimo. Es necesario establecer este dintel de positividad, que varia con las
peculiaridades epidemioldgicas de la comunidad, que a su vez se modifican en el transcurso del
tiempo. La RT mide el grado de hipersensibilidad retardada, pero no la gravedad de la infeccién y
menos aun de la enfermedad. El tamafio de la induraciéon esta determinado por factores
individuales no bien conocidos. Unicamente se puede aceptar que a mayor tamafio de la RT mayor
probabilidad de que la sensibilizacion sea por infeccion por Mycobacterium tuberculosis, lo que
puede asegurarse si existe vesiculacion o necrosis en la zona inflamada. Nunca una RT positiva,
cualquiera que sea su diametro, confirma el diagnéstico de enfermedad Tb. Unicamente en las
infecciones recientes una RT > 14 mm sugiere, que existe una mayor posibilidad de que el
individuo tenga enfermedad tuberculosa que si reaccionara a la tuberculina con una intensidad baja
o mediana.

Debido a que los nifios son paucibacilares, el aislamiento del bacilo se logra sélo en un 6% de los
nifios con PPD positivo.7

EXAMENES DE LABORATORIO
a) Investigacion del Bacilo de Koch.
1.- Obtencién de las muestras (en orden de preferencia y de rentabilidad)7
o Esputo directo
o Aspirado gastrico en ayunas
o Esputo inducido con nebulizador
o Aspirado laringeo
o Escobillado laringeo
o Broncoaspirado y lavado broncoalveolar
METODOS DE BIOLOGIA MOLECULAR"
Sus principales aplicaciones son:

PCR para la deteccién directa del DNA de Mycobacterium tuberculosis en muestras clinicas o para
confirmar que los BAAR observados o aislados son efectivamente Mycobacterium tuberculosis.

RFLP o hibridacion reversa (spoligotyping) que determina la huella genética (fingerprintining) en
aislados para confirmar los brotes y detectar transmision reciente.



PCR-RFLP o PCR- secuenciacion para identificacion de especie en micobacterias no tuberculosas.

Secuenciacién, polimorfismo conformacional y PCR en tiempo real para detectar mutaciones que
confieren resistencia a los medicamentos de la primera linea.

REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA

De los métodos de biologia molecular es el mas importante para el diagndstico de tuberculosis
extrapulmonar en adultos. Su utilidad en el diagnéstico de la tuberculosis pediatrica es
prometedora y aun esta sujeta a discusion.

La amplificacion de acidos nucleicos no reemplaza el diagnéstico clinico, las baciloscopias y el
cultivo en el diagndstico de tuberculosis. La sensibilidad es intermedia entre las baciloscopias y el
cultivo. Con baciloscopias positivas, la sensibilidad es mayor al 95%. Con baciloscopias negativas,
la sensibilidad va del 40 al 77% y la especificidad mayor del 95%. Requiere técnicas de laboratorio
avanzadas y no puede distinguir entre bacilos viables o muertos.

Para tuberculosis pulmonar, debido a que el esputo es dificil de obtener en nifios, la mayor parte
de los estudios han utilizado aspirado gastrico, con una sensibilidad de alrededor del 45% vy la
especificidad que va del 80 al 100%.2

INTERFERON GAMMA

Las técnicas de IGRA (interferon gamma release assays) pueden ser una opcion para el
diagnéstico de infeccion tuberculosa latente. Estas técnicas, que detectan los niveles de INF-
gamma son, QuantiFERON, Tb Gold y ELISPOT; la sensibilidad (95-96%) y especificidad (98-
100%) son altas para el diagnodstico de infeccién tuberculosa latente. EI método consiste en la
incubacion de sangre con antigenos (Tuberculina y de Mycobacterium avium intracelulare) durante
16-24 h, si el paciente tiene infeccién tuberculosa latente por MT los LTCD4+ y LTCD8+
reconoceran la tuberculina y liberaran IFN-gamma.’

ENSAYOS LIBERADOS CON INTERFERON-C

Detectan infecciones por tuberculosis latentes y activas, pero no es posible diferenciarlas. Son
considerados mas sensibles que la prueba de tuberculina y menos afectados por vacunacién
previa por BCG e inmunosupresién asociada con desnutricion e infecciéon de VIH. Las dos pruebas
existentes en el mercado difieren en su sensibilidad. Hay pocos estudios en nifios y los resultados
han sido inconsistentes. Paraddjicamente, a pesar de las preocupaciones sobre la eficacia, han
sido fomentados por paises industrializados y son muy caros y complejos para paises de bajos
ingresos, particularmente en el diagndstico de infecciones por tuberculosis en nifios
inmunocomprometidos.15

DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

La tuberculosis, casi siempre causa anormalidades radiolégicas. En la tuberculosis primaria, como
resultado de una infeccion reciente, casi siempre se ve afectado el I6bulo medio o inferior, en la
mayoria de los casos, asociados con adenopatia parahiliar ipsilateral, las atelectasias resultan de
la compresion de las vias aéreas, por nédulos linfoides alargados; esta manifestacion es mas
frecuente en nifios. Si el proceso persiste, puede ocurrir la cavitacion.®



TABLA 4. Imagenes radioldgicas

Formas de presentacién

O de evolucién

Imagen infiltrativa-exudativa

Diseminacion linfo-hematogena primaria

(Tb miliar )

Neumonia caseosa

Caverna Primaria

Afectacion pleural por contiglidad: pleuresia
Empiema tuberculoso

No suelen existir o detectarse

Hipertrofia: ganglio “ patata”

Compresion bronquial

-completa : atelectasias

-valvular :atrapamiento aéreo

Afectacion bronquial: diseminacién bronquial
Erosién vascular: diseminacion hematogena
(Tb miliar )

Componente del
Complejo primario
Chancro de inoculacién

Linfangitis
Adenopatia

Los hallazgos radiolégicos que sugieren tuberculosis incluyen: condensacién parenquimatosa,
atelectasia, linfadenopatia, derrame pleural, tuberculosis miliar y complicaciones (neumotérax y
compresion traqueal). En nifios menores de 10 afios, es mas frecuente la linfadenopatia
mediastinica y en los adolescentes el derrame pleural.7

La radiografia (Rx) no suele ser suficiente en algunos casos, por lo que la tomografia axial
computada (TAC), puede ser una herramienta precisa para la identificacion de lesiones no visibles
en una radiografia convencional. En la siguiente tabla se describen las indicaciones para una TAC
de torax en un caso de tuberculosis.

Casos Confirmados Casos Sospechosos

Demostracién de enfermedad pulmonar Rx normal o no concluyente para observar
algun patrén radiolégico en una nifio con
enfermedad tuberculosa

PPD (+) con Rx de térax dudosa

Niflos inmunodeficientes con contacto
bacilifero (+) y Rx térax normal

Definir mejor compresiones bronquiales

Identificar ganglios linfaticos o mediastinicos

secundarias a adenopatias

hiliares

Nifilos sintomaticos con contacto bacilifero
(+), PPD (+) y Rx térax normal

Nifios asintomaticos con contacto (+), PPD (+) y
Rx térax dudosa o no concluyente

Enfermedad endobronquial o fistulas

broncopulmonares

Cavitacion precoz

Bronquiectasias

TABLA 5. Indicaciones para la solicitud de una tomografia computada de térax en nifios con
sospecha o diagnéstico confirmado de tuberculosis’




TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es interrumpir la cadena de transmision de Mycobacterium tuberculosis,
lograr la curacion, prevenir las complicaciones y evitar la muerte.’

Cualquier profesional de la salud que trate a un paciente que padezca tuberculosis esta asumiendo
una importante responsabilidad de salud publica, el profesional no solo debe prescribir un esquema
apropiado, sino que ademas debe ser capaz de vigilar el cumplimiento del esquema terapeutico e
identificar y resolver la falta de adherencia por parte del paciente hasta que finalice el tratamiento.’

Todas las pautas de tratamiento tienen dos fases: En una primera fase, se destruyen las bacterias
que crecen activamente, para ello son necesarios al menos dos medicamentos bactericidas. En la
segunda fase, hay menos bacilos y por lo tanto se precisan menos medicamentos. 19

Se distingue en primario acortado, retratamiento primario, retratamiento estandarizado vy
retratamiento individualizado. Los dos ultimos deben ser prescritos por el personal de salud experto
en farmacorresistencia, autorizado por el Grupo Nacional Asesor en Tuberculosis
Farmacorresistente. Todos los tratamientos deben ser estrictamente supervisados por personal de
salud o personal comunitario capacitado. Los farmacos de primera linea que se utilizan en el
tratamiento primario de la tuberculosis son: Isoniacida (H), Rifampicina (R), Pirazinamida (Z),
Estreptomicina (S) y Etambutol (E)7.

En niflos menores de 8 afios se deben administrar cuatro farmacos en presentacién separada de
acuerdo con las dosis indicadas, sin exceder la dosificacion del adulto.’

La fase intensiva es de 60 dosis con cuatro farmacos que se administran diariamente: Isoniacida
(h), Rifampicina (r), Pirazinamida (z), Etambutol (e) o Estreptomicina (s). La fase de sostén es de
45 dosis con dos farmacos (h y r). En caso de que el enfermo suspenda el tratamiento por lo
menos 30 dias, se considera abandono y debera iniciar retratamiento primario y bajo estricta
supervision médica.’

En los adultos el tratamiento primario, debe tener seguimiento mensual con baciloscopia, hasta el
término del tratamiento. La respuesta al tratamiento se determina en estos pacientes con
tuberculosis pulmonar, mediante examen microscopico de dos muestras de esputo al finalizar la
fase intensiva del tratamiento. Los pacientes que tengan frotis positivos durante el quinto mes de
tratamiento deben considerarse fracasos terapeuticos y se modificard adecuadamente el
tratamiento. En los pacientes con tuberculosis extrapulmonar y en los nifios, la respuesta al
tratamiento se evalla clinicamente de forma mensual, con revision del estado general del enfermo,
evolucién de los sintomas, sobre todo en nifas y nifios, verificacion de ingesta, tolerancia y
deglucion del farmaco. Los exdmenes radiograficos de seguimiento son generalmente innecesarios
y podrian inducir a error.”

Al completar el esquema de tratamiento, el caso debe clasificarse como: curado, término de
tratamiento o fracaso.’

PREVENCION Y CONTROL

La prevencion de la tb intenta evitar la infeccidn, pero si ésta ya se ha producido, debe evitar el
paso de infeccidon a enfermedad. Los métodos preventivos se pueden agrupar segun el eslabon de
la cadena epidemioldgica sobre el que incide."



El mejor modo de prevenir la tb es eliminar los focos de contagio, descubriendo nuevos casos y
tratandolos correctamente hasta conseguir su curacidon y controlando a sus contactos,® ante el
diagnéstico de un enfermo bacilifero, hay que realizar estudio de todos los contactos,
especialmente de todos los menores de 15 afios."

A nivel hospitalario hay técnicas que reducen el numero de nucleos de gotas en un espacio dado,
son efectivas en limitar la transmision de aire en la tb.° La ventilacion con aire fresco es
especialmente importante, particularmente, en estos lugares, en donde seis 0 mas cambios de aire
en una hora son los deseables.®



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cuales son las caracteristicas clinicas y radiolégicas de los pacientes con tuberculosis pulmonar
en los pacientes del hospital infantil de Tlaxcala en el periodo abril 2007- marzo 20127

MATERIALES Y METODOS
Poblacién
Se incluyeron en el estudio a 10 pacientes con diagnéstico de Tuberculosis Pulmonar.

Se solicito al archivo la lista con pacientes con Tuberculosis de abril 2007-marzo 2012.

Criterios de Inclusion
o Ambos Sexos
o 0-17 afios

o Diagnostico de Tuberculosis



RESULTADOS

Se revisaron los casos con tuberculosis pulmonar en el periodo comprendido entre marzo 2007 -
abril 2012 en el Hospital Infantil de Tlaxcala encontrando 10 casos diagnosticados, con el binomio
VIH-Tb en un paciente, cuales 5 son femeninos y 5 masculinos, de ellos COMBE positivo en cuatro
de los casos, hacinamiento en un 10 %, BCG en un 80 %, con cicatriz presente de BCG reportada
en un caso, desnutricion en 40%, antecedente de bronconeumonia en 30%, con un promedio en el
tiempo de evolucién de 45 dias, tos en 90%, fiebre 70%, perdida de peso en un 40%, hemoptisis
solo reportada en un caso, diaforesis en 20% de los casos, astenia, adinamia, disnea 70%,
hiporexia en 40%, adenopatias en 30%, irritabilidad en el 20%, hepatomegalia y esplenomegalia en
20%, dificultad respiratoria en 30%, estertores en cinco casos los cuales eran bilaterales,
hipoventilacién en dos casos; se realizé PPD en ocho casos de los cuales uno se reporté anérgico,
uno reactivo y seis no reactivos, busqueda de BAAR en nueve casos: dos en expectoracion, dos
de lavado bronquial y cinco de jugo gastrico, siete de ellos con tres muestras, uno con dos
muestras y un caso con una sola muestra, solo tres de ellos se reportaron positivos; se tomo en
todos los pacientes radiografia de térax posteroanterior con los siguientes patrones radiograficos:
tres con radioopacidad bilateral, infiltrado intersticial, infiltrado bilateral, radio opacidad en
hemitérax izquierdo, con radioopacidad en hemitérax derecho, derrame pleural izquierdo, cavernas
en un caso, respecto a la tomografia axial computarizada de térax, se realizé en seis casos, se
tomo reaccidon en cadena de polimerasa para Mycobacterium tuberculosis en cuatro casos de los
cuales tres se reportaron positivos, toma de cultivo en dos casos de los cuales uno fue en liquido
pleural y uno en liquido sinovial, se realizd cirugia en cuatro casos de los cuales una fue
lobectomia parcial izquierda, una biopsia y reseccion, una toracotomia, y artroscentesis,
enviandose muestra de histopatologia en todos ellos, los cuales reportaron neumonia de focos
multiples en fase aguda y de resolucion con fibrosis extensa, granulomas con necrosis caseosa, en
el cultivo de liquido sinovial que se reportd positivo para tincion de Ziehl Neelsen, ganglio
excisional que report6 linfadenitis granulomatosa, el |6bulo medio con necrosis extensa coagulativa
y caseosa. En cuanto al método de diagndstico se realizé por BAAR en jugo gastrico, BAAR y PCR
en liquido sinovial, PCR para Mycobacterium tuberculosis en sangre, PCR para Mycobacterium
tuberculosis en liquido broncoalveolar, PCR en secrecion purulenta de liquido pleural, biopsia de
ganglio en el que se reportdé necrosis extensa coagulativa positiva para Mycobacterium
tuberculosis, histopatologia de tejido pulmonar que reporta neumonia de focos multiples en fase
aguda y de resolucion con fibrosis extensa, granulomas con necrosis caseosa secundaria a
infeccién por Mycobacterium tuberculosis, y en un paciente se realizé el diagndstico clinico, en
cuanto al tratamiento ocho de los casos ya lo han terminado, un caso sigue en tratamiento y uno
fue defuncién por lo que no termino tratamiento.
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' COMBE ; 1 positivo, 2 negativo

2 unilateral izquierdo 1; unilateral derecho 2; bilateral 3

® radioopacidad 1, infiltrado intersticial 2, infiltrado micronodular 3, bronquiectasias 4, derrame pleural 5

4 secrecion bronquial 1,lavado broncoalveolar 2, jugo géstrico 3




ANALISIS DE RESULTADOS.

De acuerdo a estudios similares realizados en nifios, como en Etiopia16 en donde se estudiaron
2225 pacientes, de los cuales 2198 eran pacientes nuevos, Colombia'” con un estudio descriptivo
en donde se estudiaron 106 pacientes con baciloscopia positiva y en Argentina18 un estudio
retrospectivo, descriptivo con 1542 pacientes, no se reporta una diferencia significativa respecto a
la distribucion por sexos, en nuestro estudio reportamos un predominio de edad de 0-4 afios en el
45%, lo que contrasta con lo obtenido en Colombia'” donde el predominio fue entre 11-14 afios en
21.36%, en Argentina19 en casi 40% la consulta habia sido motivada por sintomas y signos
inespecificos, en su mayoria anorexia, fiebre y astenia, acompafiados generalmente por uno 0 mas
sintomas especificos respiratorios, como tos, obstrucciéon bronquial, dificultad respiratoria, y en
menor proporcidon neumonias recidivantes, sindrome coqueluchoide y hemoptisis. En Colombia en
37% de los pacientes se documentaron los mismos criterios clinicos, en nuestra experiencia el
sintoma predominante fue la tos, ademas de astenia, hiporexia, fiebre, adenopatias,
hepatomegalia, esplenomegalia, irritabilidad, pérdida de peso, diaforesis, hemoptisis. En Valdivia
se detectd 32% de desnutricion, en nuestro estudio, se reporta en el 50% de la poblacién
estudiada. En el estudio de Valdivia el antecedente epidemiolégico de contacto con enfermo
bacilifero se encontré en 52.8%; por lo general se trataba de familiares directos, sintomaticos
respiratorios durante un tiempo variable, un mes o mas y baciliferos, nosotros reportamos contacto
con baciliferos en el 40%. EI PPD en nuestro estudio se aplicé en 80% de los casos, de manera
ideal se debe de aplicar en todos los casos, sin embargo en los casos en los que no se administrd
fue porque se solicitaron baciloscopias y al reportarse positivas, se inicio tratamiento, el resto de
los estudios no reporta esta herramienta diagndstica. En Valdivia de los casos con tuberculosis
pulmonar confirmada, el 68% de ellos fue a través de bacteriologia, 61% fue con muestras de
expectoracién y 39% por cultivo de jugo géastrico. En Colombia del total de baciloscopias
reportadas solo el 34% resulto positiva; en este estudio se realizé baciloscopia en jugo gastrico al
70% de los pacientes, 60% de los cuales se tomaron las tres muestras, siendo positivas 20%, en
un paciente la baciloscopia se tomé6 en expectoracién, dos muestras que se reportaron negativas,
del total de pacientes estudiados se confirmé el diagnéstico por distintos métodos como cultivo de
secrecion pleural, PCR en liquido articular mas las manifestaciones respiratorias y el patron
radiologico presentado, liquido broncoalveolar al que se PCR para Mycobacterium tuberculosis, en
la experiencia que se reporta, la respuesta al tratamiento establecido ha sido buena, hasta el
momento con 8 de los 10 pacientes con tratamiento concluido y catalogados como curados al
término del mismo, esta pendiente unicamente la conclusién del tratamiento del noveno paciente.



CONCLUSIONES

La variabilidad clinica fue algo caracteristico en este trabajo, sin embargo es concordante con lo
reportado en otras series de casos

De la diversidad de resultados, es conveniente sugerir que se debe insistir en apegarse a una ruta
diagnostica, en pacientes con criterios clinicos y /o radioloégicos sugestivos de tuberculosis, entre
ellos los pacientes con tos crénica (mas de seis semanas de evolucion), para poder estandarizar el
diagnostico de esta enfermedad, no poco comun y con secuelas en el paciente, lo que redundara
en la limitacion del contagio, ya que recordemos, un paciente contagia en promedio doce personas.

Los métodos de diagnéstico fueron diversos, con baciloscopias negativas, quiza correlacionadas
con la edad de los pacientes. La mayoria de éstos fueron lactantes y prescolares, por lo que al ser
éstos no baciliferos, el diagnéstico incluyé la baciloscopia en jugo gastrico, que a pesar de ser un
método mas recomendable para esos grupos de edad para el diagnostico, seria adecuado
supervisar la toma de éste, para evitar falsos negativos asociados a las condiciones de toma de
muestra.

Dado que no contamos con pruebas diagndsticas del tipo inmunoldgico como ADA, Quantiferon,
etc., sugerir la inclusion de estas en nuestros protocolos de estudio al ser una herramienta
importante, sobretodo en los pacientes mas pequefios. En un futuro cercano poder contar con mas
herramientas para poder asegurar eficacia en el tratamiento, como métodos de deteccion de
resistencia a los farmacos antituberculosos, sin olvidar la responsabilidad que, como trabajadores
de salud tenemos de verificar la adherencia al tratamiento que instauramos. La tuberculosis es un
problema de salud importante, que ha ido incrementando su incidencia, por lo que se debe de
tener en mente para poder permitir un diagnéstico temprano y un tratamiento oportuno.



HOJA DE RECOLECCION

IDENTIFICACION

NOMBRE

DIRECCION
EDAD SEXO PESO TALLA
FECHA DE DIAGNOSTICO
TIEMPO DE EVOLUCION
COMBE Sl NO ASTENIA Si NO
HACINAMIENTO Sl NO ADINAMIA Si NO
APLICACION DE BCG Sl NO DISNEA SI NO
CICATRIZ DE BCG Sl NO HIPOREXIA Si NO
DESNUTRICION Sl NO ADENOPATIAS Si NO
BRONCONEUMONIAS Sl NO IRRITABILIDAD SI NO
TOS Sli NO HIPOREXIA Si NO
FIEBRE Sl NO HEPATOMEGALIA Si NO
PERDIDA DE PESO Sl NO ESPLENOMEGALIA Si NO
HEMOPTISIS Sl NO DIFICULTAD RESPIRATORIA Si NO
DIAFORESIS Sli NO HIPOVENTILACION Si NO

SIBILANCIAS Si NO
ESTERTORES
UNILATERAL NO APLICADO
IZQUIERDO REACTIVO
DERECHO ANERGICO

NO REACTIVO

LIQUIDO

TINCION DE BAAR

No. MUESTRAS RESULTADO

JUGO GASTRICO
LAVADO BRONQUIAL
EXPECTORACION
LIQUIDO PLEURAL
RADIOGRAFIA DE TORAX
TAC
PCR
CULTIVO
MUESTRA
RESULTADO
HISTOPATOLOGIA
CIRUGIA
TRATAMIENTO COMPLETO | Sl | | NO
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