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RESUMEN

Acosta-Gallegos C, Vazquez-Rosales JG, Pacheco- Rosas DO. “COMPORTAMIENTO CLINICO
DE LA TUBERCULOSIS EN PACIENTES PEDIATRICOS EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL EN
UNA REVISION DE 5 ANOS (2006-2010)”.

Antecedentes. La Tuberculosis (TB) en pediatria es un aspecto preocupante, es
consecuencia directa de la convivencia en un medio bacilifero. Las formas graves se
presentan con mayor frecuencia en el menor de 5 afios. El diagndstico en nifios continta
siendo un reto en la actualidad, a pesar del advenimiento de nuevas pruebas diagndsticas.
Objetivo. Describir las formas de presentacion clinica, la frecuencia, los métodos de
diagndstico empleados y la respuesta al tratamiento en la enfermedad por M.
tuberculosis en pacientes pedidtricos en un hospital de tercer nivel, en una revisién de 5
anos (2006-2010). Diseno. Estudio de una cohorte descriptiva. Material y métodos. Se
realizé una revision de los expedientes clinicos de 93 nifios con tuberculosis atendidos en
el Hospital de Pediatria CMN SXXI. Se realizé muestreo un muestreo de casos consecutivos
no probabilistico. Andlisis estadistico. Estadistica descriptiva, calculo de frecuencias
simples y porcentajes para las variables cualitativas y para las variables cuantitativas
medidas de tendencia central y dispersion media o mediana, segun su distribucion.
Resultados. Se identificaron 93 casos de tuberculosis; 58% sexo masculino con media de
edad 7anos. El 97% con antecedente de vacunaciéon BCG, 6% tuvo contacto con caso de
TB, 74% sanos. La forma clinica mas comun TB pulmonar 30%, mientras que la ganglionar
28% de las extrapulmonares. Los sintomas generales mas comunes fueron fiebre y pérdida
de peso en todos los casos (50% y 40% respectivamente), en 70% la tos estuvo presente
en la forma pulmonar, mientras que en la TB meningea 50% presentd hipertension
endocraneana. El BAAR vy cultivo fueron positivos en 26% y 7% de todos los casos, el
estudio histopatoldgico fue concluyente en 90%. El éxito al tratamiento fue 94.6%, sin
mortalidad asociada.

Conclusiones. La TB en pediatria continta siendo un reto desde todos los puntos de vista.
En nuestro medio la asociacion del cuadro clinico junto con las alteraciones en la
radiografia de térax y positividad al PPD son suficientes para establecer el diagndstico e
iniciar un manejo oportuno.



I.  ANTECEDENTES

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa, generalmente crénica, causada por un
grupo de bacterias del orden Actinomicetales de la familia Mycobacteriaceae: el complejo
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis, M. bovis, M. microti. M. africanum y M.
canetti), que se transmite del enfermo bacilifero al sujeto sano por inhalacién de material
infectante, ingestion de leche contaminada por dicho complejo, y en menor frecuencia
por contacto de lesiones en piel con personas baciliferas o animales bovinos enfermos; y

por Gltimo mediante transmisién materno fetal.®

EPIDEMIOLOGIA

El impacto de la TB a nivel mundial continua como una seria preocupacién, en 2012 la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estimdé 8.6 millones de casos nuevos, de los
cuales 530,000 fueron en nifos. Cada afio mueren aproximadamente 70,000 nifios
mueren por TB, siendo esta una de las diez causas de muertes en esta edad.? En paises de
baja endemicidad la TB en edad pediatrica representa menos del 5% de todos los casos de
TB, mientras que en areas de alta incidencia se eleva hasta 20-40%. > En un estudio
prospectivo realizado en Suddfrica, se observd que los niflos < 13 anos de edad
contribuyeron en un 13.7% del total de la carga mundial de la morbilidad de Ia
enfermedad, con una incidencia calculada de casos de TB de 407/100,000
habitantes/afio. *

En dreas endémicas de tuberculosis los niflos presentan las fases mds avanzadas de la
enfermedad y representan un gran porcentaje de la morbilidad y mortalidad en menores
de 5 afios de edad. Un estudio de autopsias en Zambia, demostré quela TB frente a las
neumonias bacterianas representd la mayor causa de muertes por enfermedades

respiratorias en nifios con o sin infeccién por VIH.>®



En nuestro pais en 2010 se registraron 8 ,848 casos nuevos de TB en todas sus formas
81.6% pulmonar, 1.6%meningea, 5.7% ganglionar y 11.1% otras formas, la TB en pediatria
(<15 afios) represento el 4.9% del total de casos reportados. La tasa global fue 3.7 por
100,000 habitantes, con variaciones significativas por grupo de edad (de 0.8 a 7.5),
discretamente mayor en el género masculino (4.0: 3.4). La edad media en nifios fue de
12.3+5.5 afios.” La proporcién de casos fue similar en mujeres y hombres (razén 1.1:1),
aunque la reactivacion de la TB es mas frecuente en las adolescentes. Del total de casos
notificados, el 11.1% se asocid a desnutricion, 0.9% a VIH, 0.7% con alcoholismo y 0.6% a
Diabetes mellitus, en el 77.1% de los casos no se asocid con otra enfermedad
concomitante. Estas proporciones varian de acuerdo al grupo de edad, sobresaliendo que
en los menores de un afio la desnutricién es la patologia mds importante asociada a TB.?®

Los estados en el pais con 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), recordando que la tasa nacional es de

3.7 casos por cada 100 mil menores de 18 afios.”®

En la literatura se reporta que la incidencia es mayor en los nifios menores de 5 afios y se
considera como un evento centinela ya que generalmente esta relacionada con el
contacto estrecho de un caso indice habitualmente bacilifero.’ En los nifios, la adquisicion
de la infeccién es inadvertida y de progresién rapida a enfermedad. Al igual que el adulto,
en algunos casos la infeccidn se resuelve, no provoca enfermedad y permanece de forma

latente.®

El riesgo de desarrollar la enfermedad después de la infeccion esta determinado por
varios factores incluyendo: edad, tiempo de exposicién, estado nutricional e
inmunolégico, factores genéticos, virulencia del microorganismo y magnitud de la

infeccién inicial. 1



En diferentes neoplasias como lo son leucemia, linfoma de Hodgkin y no Hodgkin, cdncer
de pulmdn asi como en los post trasplantados de médula dsea, se ha observado un
incremento de riesgo que de acuerdo a las series reportadas oscila con una prevalencia de
2.1 - 2.6%."* Adzic reporté EN 20 pacientes adultos con TB pulmonar y padecimientos
hematoncoldgicos de los cuales 40% fueron linfoma no Hodgkin, 25% leucemia linfocitica
crénica, y 2% enfermedad de Hodgkin.™ Existen pocos reportes de pacientes pedidtricos

con neoplasias Y tuberculosis pulmonar. 4%

En la historia natural de la tuberculosis la infeccién primaria antes de los 2 afios de edad
progresa a enfermedad dentro de los siguientes 12 meses. Los lactantes y pacientes
infectados con el VIH son algunos de los principales factores de riesgo para enfermedad
severa o diseminada; el riesgo de desarrollar enfermedad por TB disminuye durante los 5

a 10 afios de vida, con un incremento durante la adolescencia.®

FORMAS CLINICAS

La enfermedad parenquimatosa pulmonar y las adenopatias intra- toracicas son las
principales manifestaciones de la TB en edad pediatrica, con una frecuencia de 60-80% de
los casos.'” Entre las manifestaciones extrapulmonares la linfadenopatia es la mas comun
(67%), seguido de la afeccién a SNC (13%) (meningitis, tuberculomas, abscesos) , pleural

1819 Maltezou y cols., observaron en

(6%) , miliar y/o diseminada (5%) y esquelética (4%).
una serie de casos de 102 pacientes en edad pediatrica con formas extrapulmonares de
tuberculosis, la siguiente frecuencia: linfadenitis 48 (47%), derrame pleural 27 (26.5%),

meningitis 16 (15.5%), 6sea 5 (5%), miliar 3(3%), abdominal 2(2%) pericarditis 1 (1%).°

En un estudio retrospectivo en Nepal, enycontraron que la edad de distribucién todos los
casos de TB tuvo una distribucién bimodal, proporcion hombre-mujer 2.9 en las formas

pulmonares y 1.07 en las extrapulmonares. Las formas extrapulmonares fueron mas
9



comunes en pacientes jovenes (< 25 afios) y en mujeres. Los sitios mas comunes de TB

extrapulmonar fueron ganglionar (42.6%), peritoneal y/o intestinal (14.8%).%

Las presentaciones atipicas tanto pulmonares como extrapulmonares son reportadas en
nifios y en el adulto, pero el cuadro clinico es menos especifico en pacientes desnutridos
e inmunocomprometidos. La afecciéon pulmonar exclusiva se da en menos del 50% de los
casos y el resto presenta afeccion extrapulmonar exclusiva o mixta. La TB ganglionar
representa casi 40% de todas las formas extrapulmonares , mientras que la TB diseminada
(miliar) y la meningea es mas frecuente en pacientes mas pequefios (< 3 afios) y/o en los

pacientes con VIH.*?

DIAGNOSTICO

El diagndstico de TB en la edad pedidtrica representa un gran reto, debido a que la
confirmacién bacteriolégica se documenta en muy pocas veces. En ocasiones las
baciloscopias son el Unico método de diagndstico disponible, en <15% de estas son
positivas. Debido a la dificultad de recolectar una muestra adecuada para el diagndstico
microbioldgico, especialmente en los niflos muy pequenos se prefiere aspirado gastrico,
donde la positividad de un cultivo obtenido de a 2—3 muestras de jugo gastrico en ayuno
es de ~30%—40%. Otros métodos alternativos de recoleccion de muestras incluye
aspirado nasofaringeo (provee un 30% de desarrollo vs. 38% con aspirado nasogastrico),
esputo inducido con solucién salina hiperténica (con una muestra se provee el mismo
desarrollo que con 3 muestras de aspirado gastrico), o bien lavado broncoalveolar con una

frecuencia de recuperacién microbiolégica muy variable (4-43%).22%324

En muestras de liquido pleural o empiema se aisla M. tuberculosis en menos del 40% de
los casos, asociado a biopsia pleural incrementa la sensibilidad en 80%; ademas de
visulizacion directa de granulomas que orienta al diagndstico. La puncidn aspiracién de las

adenitis y la biopsia tienen mejor rentabilidad microbioldgica, teniendo en cuenta que la
1U



tincion directa también es positiva en las linfadenitis causadas por micobacterias no

tuberculosas.”

En la ausencia de confirmacién bacterioldgica, el diagndstico de TB en la infancia se basa
en la triada: contacto cercano con un caso indice, una intradermorreaccién positiva, y la
presencia de signos sugestivos en una radiografia de térax. Estos criterios tienen una
aplicacion limitada en paises donde la TB es endémica debido a que la deteccién de casos

y el estudio de contactos no son de rutina en los programas nacionales de TB. %%’

La mayoria de los casos en pediatria son formas paucibacilares, es decir, con escasa
cantidad de micobacterias. Por esta razon, la baciloscopia, el cultivo y la reacciéon en
cadena de la polimerasa (PCR) suelen presentar, como en la TB pulmonar, un rendimiento
subdptimo, aunque su especificidad sea elevada. La PCR, para los tests comercializados,
tiene una sensibilidad conjunta del 62% y una especificidad del 98% aunque también con
heterogeneidad en los resultados. Estas técnicas aportan un valor confirmatorio de TB

pleural, aunque tiene un valor limitado para descartar la enfermedad?®.

En el paciente inmunocomprometido la dificultad en el diagndstico se acentia alin mas,
existiendo una serie de factores que contribuyen a esto. La intradermorreaccion tiene una
baja sensibilidad y los resultados son positivos en la minoria con confirmacién
bacteriolégica, a pesar de un valor de corte bajo de la induracién > 5mm. La
sintomatologia pulmonar puede estar relacionada con otras condiciones tanto infecciosas
o no con la patologia de base. La interpretacién de los estudios de imagen puede ser todo
un reto debido por las comorbilidades asociadas, como lo son las neumonias bacterianas o
por agentes oportunistas, bronquiectasias, neumonia linfoidea intersticial en el caso de los
pacientes con VIH, o bien que esto se trate de progresiéon de la enfermedad de base en el

caso de los linfomas.?°
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TRATAMIENTO

Los esquemas de tratamiento incluyen farmacos bactericidas y bacteriostaticos que,
combinados, proporcionan una rdpida cura microbiolégica y menor duracion del mismo.
La cooperacién de la familia y apego al tratamiento es de vital importancia para la

curacion.

En menores de ocho afios los farmacos deben administrarse en presentacion separada y el
horario se debe ajustar a las necesidades del paciente para favorecer el apego al
tratamiento. Para seleccionar el esquema, se debe identificar si la presentacion es
pulmonar o extrapulmonar y si se trata de un caso nuevo, de reingreso, fracaso, recaida o

multitratado.*

En 1997 se realizd un estudio en tres estados de la Republica Mexicana sobre
farmacorresistencia, se documentd en 460 aislamientos que correspondieron a 614
pacientes, 12.4% de cepas mostraron resistencia primaria, 22.4% resistencia secundaria y
con riesgo anual de 2.4% de generar multidrogorresistencia. Con base a lo previo
conocimiento referido y a las recomendaciones de la OMS, en 1998 México incorporé un

cuarto formaco en el tratamiento primario para los casos de tuberculosis.

La OMS recomienda que en los nifios con sospecha o confirmacion de TB pulmonar, o
bien TB ganglionar que viven en areas con baja incidencia de VIH o de resistencia a la
isoniazida y en nifios que son VIH negativos se recomienda el inicio de un régimen basado
en tres farmacos (HRZ) durante 2 meses, seguido de un régimen con 2 farmacos (HR)
durante 4 meses. En el caso de sospecha o confirmacidn de TB pulmonar o ganglionar y,o
con afecciéon pulmonar extensa, que vivan en areas de alta prevalencia de VIHy, o de
resistencia a isoniazida se debe iniciar manejo con base a cuatro farmacos (HRZE) durante

2 meses, seguido de un régimen con dos farmacos (HR) por 4 meses. El tratamiento tal vez

12



necesite de ajuste de dosis para la edad para disminuir la toxicidad en pacientes
pequefios.?

Durante la fase de sostén del tratamiento, puede considerarse el empleo de un régimen
intermitente en ninos no infectados por el VIH y que vivan en areas en donde esté bien
establecido tratamiento primario acortado estrictamente supervisado (TAES). La
estreptomicina no debe de emplearse como farmaco de primera linea en el tratamiento
de las formas pulmonares o ganglionares. En el caso de sospecha o confirmacion de TB
6sea 0 meningea se recomienda el empleo cuatro farmacos (HRZE) por 2 meses, seguido

de un régimen de dos farmacos (HR) por 10 meses, con una duracidn total de 12 meses.>?

De acuerdo a la OMS para el 2010 se observé que en México el éxito al tratamiento fue
del 86%, con lo que se situa por encima de la meta de 85% que plantea el Plan Mundial

para detener la TB.*?

13



Il. JUSTIFICACION

La tuberculosis permanece como un problema mayor de salud publica, es todavia una
importante causa de morbilidad y mortalidad en todo el mundo a pesar de los grandes
avances en las técnicas de diagndstico y tratamiento. En la edad pediatrica se observa
un incremento de la presentacion de los casos, en edades mas tempranas y asi como

en las formas extrapulmonares.

Nuestro hospital, es una unidad de tercer nivel y receptora de pacientes enviados de
diversos sitios de la Republica con sospecha o diagndstico confirmado de tuberculosis,
constituyendo alrededor de 60% los casos atendidos diariamente en la consulta
externa de Infectologia. Existen pocos estudios en poblacién pedidtrica que describan
con mayor detalle la frecuencia de las presentaciones clinicas, evolucion y respuesta a

tratamiento de pacientes con tuberculosis.

14



lll. PLANTEAMIENTO GENERAL DEL PROBLEMA

¢Cuales son las formas de presentacion clinica, la frecuencia, los métodos de diagndstico
empleados y la respuesta al tratamiento en la enfermedad por M. tuberculosis en
pacientes pediatricos en un hospital de tercer nivel, en una revision de 5 anos (2006-

2010)>.

15



IV. OBIJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Describir las formas de presentacion clinica, la frecuencia, los métodos de
diagnostico empleados y la respuesta al tratamiento en la enfermedad por M.
tuberculosis en pacientes pediatricos en un hospital de tercer nivel, en una

revision de 5 afios (2006-2010).
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V. MATERIAL Y METODOS

Lugar de estudio: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional SXXI del IMSS, unidad médica de tercer nivel de atenciéon que recibe
pacientes referidos de los estados de Morelos, Guerrero, Chiapas, Querétaro y la zona Sur

del Distrito Federal.

DISENO: Transversal, retrolectivo, descriptivo, observacional. ESTUDIO DE UNA COHORTE

Universo de trabajo: comprendié el estudio de una poblacién cautiva que incluye a
todos los pacientes con diagnostico de enfermedad por M. tuberculosis que fueron a
atendidos en el Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI durante el periodo comprendido
de Enero de 2006 a Diciembre de 2010.

TAMANO DE MUESTRA

Muestreo no probabilistico (DE CASOS CONSECUTIVOS o de conveniencia)
CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes en edad pediatrica 0 meses a 16 afios con 11 meses.

- Pacientes con diagnédstico de enfermedad por M. tuberculosis.

- Con informacion completa en el  expediente clinico en el archivo o expediente

electronico.
CRITERIOS DE ELIMINACION:

- Pacientes que recibieron tratamiento antituberculoso, durante el transcurso o al final

del tratamiento se documenté una etologia diferente sea infecciosa o no.

17



VI. VARIABLES

Variable

Definicion conceptual

Definicién Operacional

Unidades de
medicién o
categoria

Tipo de variable /
Escala

Sexo

Conjunto caracteres, anatémicos
fisioldgicos que distinguen al hombre de
la mujer entre los individuos de una
misma especie.

Género referido en el expediente

Masculino

Femenino

Universal
Cualitativa nominal

Edad

Tiempo que ha transcurrido desde su
nacimiento a la fecha actual.

Numero de afios vy
anotados en el expediente

meses

Afios y Meses

Universal
Cuantitativa
Continua

Caso de
confirmado
GUIAS
(ADAPTADO)

tuberculosis

OoMs

Toda persona con cuadro clinico
compatible de tuberculosis pulmonar o
extrapulmonar con uno o mas de las
siguientes condiciones :
1. Aislamiento de
tuberculosis por cultivo.
2. Resultado positivo en la baciloscopia.
3. Lesiones histopatoldgicas (biopsia,
autopsia) compatibles con tuberculosis.
4. Deteccién de genes de micobacterias
por métodos de biologia molecular
(reaccién en cadena de la polimerasa
[PCR] o amplificacion de RNA).

5. Cuantificacién de adenosin
desaminasa (ADA): los niveles de ADA
para

TB peritoneal y pleural, estan por arriba
de 40 U/ml; para infeccion del

sistema nervioso centralde 7 U/ml.

6. Antecedente epidemioldgico de
convivencia con un caso bacilifero

(bk [+]).

7. Reactor al PPD, con o sin antecedente
de vacunacioén con BCG.

8. Respuesta favorable al tratamiento
antituberculoso se consideré también
como caso cuando presentaban cuadro
compatible y algunas de las siguientes
caracteristicas:

a. Tuberculosis pulmonar: las
radiografias de toérax posteroanterior y
lateral con imagen de sindrome del
16bulo medio, derramepleural,
ensanchamiento mediastinal o patron
miliar.b. Tuberculosis ganglionar:
ultrasonido con imégenes de material
calcificado y liquido. c. Tuberculosis del
sistema nervioso central: la tomografia
computarizada (tac) de craneo CON
datos de aracnoiditis e hidrocefalia O
hipertension endocraneana.d.
Tuberculosis dsea o enfermedad de Pott:
las radiografias de columna vertebral
anteroposterior y lateral CON
destruccion de las vértebras
dorsolumbares y rotoxifoescoliosis. Las
Rx de huesos largos con fracturas
patolégicas.

Mycobacterium

Paciente en quien se establece el
diagnostico de tuberculosis
pulmonar o extrapulmonar y se
confirma por bacteriologia ,
estudio

histopatoldégico, o pruebas de
biologia molecular.

Siy No

Cualitativa nominal
dicotémica

Contacto

Cualquier persona que por su relacion
con una enfermedad o enfermo, pueda
resultar contagiado.

Persona que intra o
extradomiciliariamente esta en
relaciéon directa con un enfermo
de Tuberculosis, sea o no
bacilifero.

Siyno

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

18




Estado patoldgico del sistema
inmunolédgico , caracterizado por la falta Persona con el sistema
o disminucién en el nimero de células, o | inmunolégico funcionalmente
de moléculas de adherencia, citoquinas , | alterado, cualitativa o Siyno Cualitativa
Inmunocompromiso receptores de membrana o proteinas , o | cuantitativamente, lo que le Nominal
por defecto en el funcionamiento de | impide resolver procesos Dicotémica
ellas; las deficiencias pueden ser del | infecciosos.
sistema innato o adquirido y pueden ser
congénitas o adquiridas.
Persona que a las 72 horas de aplicar la . L.
N o Persona con intradermorreaccion
prueba presenta induracion las 72 hrs d licacio
intradérmica de 10 mm o mas, en el sitio | 2 @S rs de aplicacion, con
Reactor al PPD: icacié medicién de 10 mm o mas. En . L
dela épl|cacLon. En menorgs N . Milimetros Cuantitativa
de cinco afios con o sin BCG, y en menores de 5 afios con o sin BCG Continua
. .y . . inu
particular los recién nacidos asi como asi como en pacientes
enfermos con desnutricion 'y con | jinmunocomprometidos =5 mm.
inmunodeficiencia, se considera reactor
con induracién 25 mm.
Técnica de laboratorio para la busqueda
de micobacterias a través de la tincidon de
Ziehl-Neelsen, la cual permite observar A .
R L Técnica de laboratorio en la cual
en diferentes muestras clinicas se identifican micobacterias a
. . (esputo,lavado  gastrico,  bronquial, , L X Positiva Cualitativa nominal
Baciloscopia (Bk) Lo > S través de la tincién de Ziehl- .
liquido cefalorraquideo, biopsias, etc.) la . Negativa
X . . Neelsen en diferentes muestras
presencia de bacilos resistentes a la .
” . . clinicas.
decoloraciéon con alcohol acido (bacilos
acido-alcohol-resistentes, BAAR), misma
que puede ser positiva o negativa.
Reaccién en Cadena de o Amplificacién in vitro de ADN o
Amplificacién in vitro de ADN o ARN en d b losi
: ARN e M. tuberculosis, o - -
la Polimerasa - . X Positiva Cualitativa
muestras clinicas permite confirmar que los BAAR R -
i Negativa nominal
observados o aislados son
efectivamente M. tuberculosis
Método para la multiplicacion de
bacilos acido alcohol resistente en
medio de Lowenstein-Jensen, con
) o, desarrollo lento de colonias de
Método para la multiplicaciéon de
i R . aspecto rugoso, en forma de
microorganismos, tales como bacterias , i . o, .
. . coliflor o dona, sin produccién de Positivo o .
Cultivo hongos y parasitos, en el que se prepara K i Cualitativa nominal
L pigmentos,  aunque  pueden Negativo
un medio Optimo para favorecer el
presentar un color crema o
proceso deseado. i i
ligeramente  amarillento.  Con
prueba de niacina , reduccién de
nitratos a nitritos, ureasa positivas
e hidrdlisis de Tween parcial.
Presencia de
. . . i . I granulomas,  y/o
Andlisis de tejidos, realizado al Analisis de tejidos ( biopsia de i i
. X . : . . bacilos acido alcohol o .
o L. microscopio para establecer un | tejidos) realizado al microscopio . Cualitativa nominal
Estudio histopatoldgico . L i Lo resistentes por .
diagnéstico definitivo de una para establecer diagndstico o X polidicotémica
o . tinciones de Ziehl
enfermedad. definitivo de tuberculosis. . )
Nielsen o Auramina
rodamina.
Tratamiento primario Esquema terapéutico indicado para | Tratamiento antifimico cuslitati inal
ualitativa nomina
acortado todo's'los c'a,sos nuevos.. Cgmprende 12 | establecido al momento de Siy No .
administracion  de  isoniazida  (h), . . dicotomica
. - _— R certeza diagnostica.
rifampicina  (r),  pirazinamida  (z),
etambutol (e) o estreptomicina (s).
Paciente que termina tratamiento,
Recuperacion del equilibrio bio-psico- | desaparecen  signos  clinicos, i Cualitativa nominal
Curacion social del paciente mediante el empleo | mejoria radiolégica y/o con | Siy No

de medicamentos.

baciloscopia o cultivo negativos en
los dos Ultimos meses de
tratamiento.

dicotémica

19



http://es.wikipedia.org/wiki/Microorganismo
http://es.wikipedia.org/wiki/Bacteria
http://es.wikipedia.org/wiki/Hongos
http://es.wikipedia.org/wiki/Parásitos
http://es.wikipedia.org/wiki/Medio_de_cultivo

Persistencia de signos y sintomas o de

Persistencia de bacilos en la
expectoracion o en  otros
especimenes, al término de

Cualitativa nominal

Falla al tratamiento laboratorio después de un tiempo | tratamiento, confirmada por | Siy No dicotémica
adaptado MMR CDC determinado de haber iniciado un | cultivo o a quien después de un
tratamiento adecuado. periodo de negativizacién durante
el tratamiento, tiene baciloscopia
positiva confirmada por cultivo.
. . . Paciente ue resenta
Presencia de signos o sintomas o de q. p
. . nuevamente de signos y sintomas,
laboratorio que reaparecen en un tiempo o
X X acompafiada de hallazgos . s
, determinado posterior al haber L ) L Siy No Cualitativa
Recaida R . radiolégicos 'y  microbioldgicos ) o
terminado un tratamiento adecuado, . . nominal dicotémica
. R positivos, en pacientes que
habitualmente es el mismo X .
. . L terminaron el tratamiento y
microorganismo del evento primario.
curado.
Condicién donde existe empeoramiento mPeqrémlento . F,Imlco v/o - .
- o L, radiolégico o aparicion de nuevas . Cualitativa nominal
Respuesta paraddjica al clinico y/o radioldgico o aparicion de Siy No

tratamiento

nuevas lesiones tras una mejoria clinica
inicial con tratamiento adecuado.

lesiones tras una mejoria clinica
inicial con tratamiento
tuberculostatico.

dicotémica
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VII. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se obtuvieron los nombres y numero de afiliacion de todos los pacientes con diagndstico
de enfermedad por M. tuberculosis atendidos de Enero del 2006 a Diciembre del 2010 en
las libretas del Servicio de Infectologia, hojas de control e informe de la Consulta Externa
de Infectologia, libretas del Laboratorio de Micobacterias, Libretas del Servicio de

Patologia, Base datos del Servicio de Medicina Preventiva.

Posteriormente se buscaron los expedientes disponibles en el Archivo Clinico del Hospital
de Pediatria y del expediente electréonico de la Consulta Externa de Infectologia, se
registraron los datos seleccionados en una hoja de captura previamente disefiada (anexo
1). Finalmente se elaboro con la informacion obtenida una base de datos en el programa

estadistico SPSS version 20.0.
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VIII. FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

Se trata de un estudio retrospectivo sin ninguna maniobra de intervencién, donde se
revisaron los expedientes clinicos de los pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion y se mantuvo la confidencialidad de los datos, segun el Reglamento General de
Investigacion en Salud, en su articulo 17 sobre la investigacion en humanos, se considera

un estudio sin riesgo. No se requirid carta de consentimiento informado.

El estudio fue aprobado por el Comité Local de Investigacidon en Salud 3603 del Hospital de

Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI, D.F, Sur con el nimero R-2012-3603-12.
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IX. ANALISIS ESTADISTICO

Con los datos capturados se llenara la base de datos con el programa SPSS version

Statistics 20.0.

Se empled estadistica descriptiva con calculo de frecuencias simples y porcentajes para
las variables cualitativas, para las variables cuantitativas media o mediana, seguin su

distribucion.
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RESULTADOS

Caracteristicas demograficas de los pacientes

Durante el periodo de estudio de Enero 2006 a Diciembre de 2010 se encontré un total
de 101 pacientes atendidos con diagndstico de Tuberculosis en el Hospital de Pediatria
del CMN SXXI, de los cuales 93 casos cumplieron los criterios de inclusién, 8 pacientes se
excluyeron por no encontrarse el expediente. En relacién a la distribucion por sexo, 42%
(39) correspondié al género femenino y 58 % (54) al género masculino, con una relacion
1:1.38. La edad de los pacientes se situd entre los 9 meses y 16 afios 3 meses, con una
media de 7 afios 7 meses. La distribucion de pacientes por grupo de edad fue la
siguiente: dos (<1 afio), treinta y dos (1-4), veintitrés (5-9), veintisiete (10-14) y nueve (15
o +). Elsitio de procedencia de los pacientes se observa en la Grafica No. 1.

Grafica 1. Distribucion en porcentaje segun Entidad de origen de 93 pacientes con
enfermedad por M. tuberculosis.

B Distrito Federal m Otros ™ Chiapas M Guerrero M Oaxaca M Veracruz

1% 2%

Respecto a el estado de inmunizacion con BCG, se encontrd que de los 93 pacientes sdlo
en 3 (3.2%) no se aplico la vacuna. Al investigar sobre la fuente de exposicién, sélo en
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6.4% se confirmo contacto epidemioldgico con un caso de TB. De los 93 pacientes, 69
(74.2 %) fueron sanos y el resto con una comorbilidad, la cual se distribuyé de la

siguiente forma como se observa en la Grafica No.2.

Grafica 2. Distribucion de casos de Tuberculosis por grupo de edad y comorbilidad
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Porcentaje de frecuencia

Caracteristicas clinicas

La formas clinicas de presentacién mds frecuentes fueron la pulmonar 28 (30.1%)
pacientes, ganglionar con 23 pacientes (24.7%), seguidas por la forma miliar/diseminada
con 15 pacientes (16.1%), meningea con 12 (13%), dsea con 7 (7.5%), peritoneal/intestinal

5 pacientes (5.3%), cutanea 2 (2.1%), renal 1(1%). Grafica No. 3.

Grafica 3. Formas de presentacion clinicade la enfermedad por M. tuberculosis en 93
pacientes pediatricos (%).
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De acuerdo al grupo de edad, la forma pulmonar se encontrd practicamente en todas las
edades (30%), seguido de la ganglionar (24.7%), grafica 4.

Grafica 4. Distribucién de formas clinicas de Tuberculosis por grupo de edad
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En general la fiebre estuvo presente en el casi el 50% de todos los pacientes, pero
predominé en las formas pulmonares 70%, miliar 66% y meningea 50%, en la forma
ganglionar el porcentaje de pacientes que presentd fiebre fue pequeiio (18%). De igual
manera la pérdida ponderal predomind en la forma pulmonar y miliar con 60% en ambas,
sin embargo la hiporexia solo se reporté en 21% y 33% de ambas formas clinicas,

contribuyendo sin duda a la aparicion del primer signo. Cuadro No. 1

Cuadro 1. Distribucidn de signos y sintomas generales de acuerdo a las formas de
presentacion clinicas de Tuberculosis en 93 pacientes pediatricos (%).

P PERITONEAL
SIGNOS Y SINTOMAS PULMONAR GANGLIONAR MENINGEA MILIAR JINTESTINAL
Fiebre 19(70) 4(17) 6(55) 11(66) 5(100)
Pérdida de peso 16(60) 4(17) 3(27) 9(60) 3(75)
Astenia - - - - 1(25)
Adinamia - - - - 1(25)
Hiporexia 6(21) - 1(9) 5(33) 1(25)
Ataque al estado 5(17)
general
Adenomegalia - 20(87) - 4(26)
Hepatomegalia - - - 3(20)
Esplenomegalia - - - 2(13)
Diaforesis nocturna 2(7) - - 2(13)
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La afeccidn respiratoria estuvo expresada por la aparicién de la tos en casi 70%,
acompanandose con dificultad respiratoria en 18% de los pacientes con expresién clinica
pulmonar, el resto de sintomas se representa en el cuadro 2.

Cuadro 2. Signos y sintomas de la expresiéon pulmonar

Signo o sintoma Porcentaje
Tos 70
Fiebre 70
Pérdida ponderal 60
Hiporexia 21
Ataque al estado general 17
Disnea 18
Diaforesis 7

En la forma meningea, casi la mitad de los pacientes presentaron datos de hipertension
endocraneana manifestada por cefalea (55%), vomito (45%) y alteracién del estado de
conciencia (27%), cuadro 3.

Cuadro 3. Caracteristicas clinicas de meningitis tuberculosa en nifios

Signos y sintomas Porcentaje
Crisis convulsivas generalizadas 64
Fiebre 55
Afeccién pares craneales 55
Cefalea 55
Voémito 45
Irritabilidad 36
Somnolencia 36
Pérdida ponderal 27
Signos meningeos 9

Por el contrario en la forma ganglionar fueron poco frecuentes los sintomas generales

como fiebre y pérdida ponderal (17% cada una), y la adenopatia fue en la mayoria de las
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veces el Unico signo, predominando a nivel cervical (70%), seguido por submaxilar (45%) y
axilar (13%). En la forma miliar también existi6 adenomegalia en el 26%, pero se
acompafié también por hepatomegalia (20%) y esplenomegalia (13%), ademds de

sintomas generales en la mayor parte de los pacientes.

Formas de diagndstico

De los 93 pacientes en los que se realizo el diagnostico de TB, se aplicé PPD en 86 casos
de los cuales 43 (50%) tuvieron una induracion > 10 mm; 5 (6.3%) con induracién >5 mmy
el 44.1% no fue reactor. En pacientes con alguna comorbilidad (n=18) en el 27.7%e
obtuvo una induracién mayor a 5 mm, la mediana del diametro del PPD en este grupo fue
de 16 mm. Se aplicé dosis booster en 6 pacientes los cuales fueron catalogados como
anérgicos, pero con elementos clinicos sugestivos TB en donde se observo que el 66% (4)
eran previamente sanos, y la mediana del didmetro del PPD fue de 18 mm

considerandose como resultados positivos.

En lo que respecta a la demostracién microbioldgica convencional, se realizé busqueda
de BAAR en 104 muestras bioldgicas o liquidos corporales como expectoracién, orina,
liquido pleural. Algunas de ellas se enviaron mas de una muestra por sitio anatémico de
origen. En solo 27 muestras la baciloscopia fue positiva, nueve en aspirado gastrico, cinco
en orina, cuatro en esputo, tres en liquido pleural y dos (lavado broncoalveolar, LCR,
tejido pulmonar). En la Grafica No. 5 se describe el tipo de muestras bioldgicas

empleadas.
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Grafica 5. Distribucion de busqueda de BAAR en 104 muestras bioldgicas o liquidos
corporales (%).
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Asi también se enviaron 85 muestras bioldgicas a cultivo de 60 pacientes, en donde sélo
6 (7%) confirmd el diagndstico de TB con el aislamiento de M. tuberculosis en esputo (1),
aspirado gastrico (1), liquido cefalorraquideo (1), liquido pleural (1) y otras fuentes
(biopsia pulmonar, absceso). Cabe mencionar que solamente 2/6 cultivos positivos
tuvieron tincidn BAAR negativa (liquido pleural (1), absceso (1)) aunque este hecho no

descarto el diagnostico.

Dentro de otras formas de diagndstico por biologia molecular, se enviaron 22 muestras
para la amplificacion de acidos nucléicos de M. tuberculosis mediante reaccion en cadena
de la polimerasa en diferentes liquidos y tejidos, encontrando un porcentaje de
positividad del 82% (18). En el 94 % de las muestras positivas se observé una tincion de
ZN negativa, de las cuales mas del 50% correspondieron a liquido cefalorraquideo, ver

cuadro 4.
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Cuadro No.4 Positividad de muestras con
M. tuberculosis, segun el sitio de origen.

reaccion en cadena de la polimerasa frente a

Tipo de muestra Frecuencia (%)
LCR 8(43)
Sangre 4(22)
Biopsia 3(17)
LBA 1(6)
Aspirado gastrico 1(6)
Orina 1(6)
Total 18(100)

En los casos de meningoencefalitis tuberculosa, la determinacion de PCR se complementé

con otros métodos diagndsticos como se aprecia en el Cuadro No. 4.

Cuadro No. 4. Casos confirmados de TB meningea mediante reaccidn en cadenade la
polimerasa para M. tuberculosis, asociado a otros estudios diagndsticos.

1 - - + - - -
2 - - + - + -
3 - - + - + -
4 - + - - + -
5 - + - - + -
6 - - + - + -
7 + + - - + -
8 + - + - + -
9 - - + - + -
10 - - + - + -
11 - + + + + -
12 - - - - - +

*Pleocitosis, hipoglucorraquia, hiperproteinorraquial
**Hidrocefalia, aracnoiditis basal, infartos, tuberculomas
*** Inflamacién crénica compatible con TB
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Como parte de las técnicas diagndésticas no microbioldgicas, se realizé determinacién de
adenosin deaminasa en 5 muestras de diferentes liquidos corporales, de las cuales sdlo
tres fueron positivas en liquido pleural. Finalmente, en 48 pacientes se enviaron 57
muestras a estudio histopatoldgico de las cuales 51(89.4%) se reportaron con reaccién
granulomatosa compatible con tuberculosis, como se aprecia en la Grafica No 6. En el
cuadro 5 se mencionan los principales diagndsticos histopatolégicos compatibles con

tuberculosis.

Grafica No. 6. Distribucion de tejidos enviadas a estudio anatomo-patoldgico de
acuerdo al sitio de origen.
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Cuadro No.5 Principales diagnodsticos histopatolégicos compatibles con TB

Diagnéstico n=(%)
Granuloma con necrosis 33(65)
Granuloma sin necrosis 5(10)
Inflamacion granulomatosa crénica 10(20)
Necrosis caseosa 3(6)
Total 51(100)

El patron radioldogico de la TB pulmonar (n= 20) fue 48% patron macronodular,

micronodular (17%), neumdnicos, derrame pleural y ensanchamiento mediastinal 13%
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respectivamente. La paquipleuritis y los ndédulos pulmonares se encontraron en 7%, se

observd cavernas en 1 caso.

Por otra parte, en el comportamiento tomografico de (n=16) a nivel pulmonar se observé
en 39% neumonia y patréon micronodular 39%, linfadenopatia parahiliar 26%, granulomas
17%, cavernas y calcificaciones 9%, paquipleuritis y derrame pleural 4%. De la expresidn
miliar en 8 pacientes destacd la presencia de anormalidades en placas simples de Rx a
nivel pulmonar en 40% patrén macronodular, 33% patréon micronodular 7% nddulos,
neumonia derrame pleural y paquipleuritis respectivamente. Por tomografia se observd
neumonia y patrén micronodular 40%, ascitis 47%, ganglios retroperitoneales 20%,

granulomas 13 y hepatomegalia 7%.

En la meningitis tuberculosa no se documentaron anormalidades en la Rx de térax. En
doce pacientes se observd hidrocefalia 47%, aracnoiditis basal 36%, zonas de infarto y
edema ambas en 27 %, tuberculomas 20% vy reforzamiento meningeo 17%. En el cuadro 6
se comparan la asociaciéon de respuesta al PPD con otros estudios diagndsticos para
enfermedad por M. tuberculosis.

Cuadro 6. Comparacién de pacientes PPD +/- con otras pruebas de diagndstico

Pacientes/PPD BAAR +(%) Cultivo+ (%) PCR+ (%) Biopsia+(%) ADA+(%)
43+ 4 (15) 2(33) 10 (56) 20(39) 1(50)
22- 4(15) 1(17) 4(22) 9(17) 1(50)

Tratamiento

Todos los pacientes que se hospitalizaron con sospecha diagndstica de tuberculosis, el
tratamiento con farmacos antifimicos se instalé desde su sospecha, posteriormente se
continud al corroborar los hallazgos clinicos con los antecedentes epidemioldgicos, asi

como estudios confirmatorios. En 73 (78%) pacientes se emplearon cuatro farmacos
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antituberculosos en la fase intensiva (HRZE); por otra parte en el 3% se empled triple
esquema antifimico con pirazinamida, rifampicina e isoniazida y en sélo en el 1%
etambutol, rifampicina e isoniazida. La duracién promedio del tratamiento en esta fase
fue de 4.4 meses con rango de 2-7 m. La fase de sostén se basé en un régimen con 2

farmacos (HR), con duracidon promedio de 7.4 meses rango 4-22 meses.

Por otro lado, la administracion de esteroides se realizd en el 22.5% de la poblacién bajo
tratamiento antifimico; como lo fueron las formas meningeas y miliar principalmente, con
una media de duracién de 10 meses. La fase de sostén se instald en el 100% de los casos
con una duracion de 4 hasta 22 meses. Existié curacion en 88(94.6%) de todas las formas
clinicas, 9 (9.6%) no curaron con el primer esquema (ganglionar 4, meningea 2, pulmonar
1, diseminada 1, cutdnea 1) considerando la remisién del cuadro clinico, radioldgico y/o
microbioldgico al término del tratamiento. En tres (3.2%) hubo falla al tratamiento, 3
(3.2%) con recaida. En general, el tiempo de seguimiento durante el tratamiento en
promedio fue de 11.8 meses. Posterior al término del tratamiento la vigilancia continud
durante 3 a 6 meses. En la Grafica No. 7 se representa el desenlace al tratamiento

antituberculoso en todas las formas clinicas.

Grafica 7. Clasificacion del tratamiento de los casos de tuberculosis en 93 pacientes

pediatricos, segun localizacién.
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DISCUSION

La infeccion por M. tuberculosis es en nuestro pais una enfermedad de alta prevalencia,
gue se ha incrementado en la ultima década, pasando de 14837 casos acumulados por
ano en 1990 a 18011 en 2009, la mayoria de ellos de la forma pulmonar, principalmente
asociado a la epidemia de SIDA, el mayor nimero de pacientes con diabetes, desnutricién
y adicciones. Su prevalencia por estados de la Republica, predomina en las costas tanto en
el pacifico, incluyendo Sonora, Sinaloa, Guerrero y Chiapas, como en el Golfo de México,
incluyendo Tabasco, Veracruz y Tamaulipas. Los estados del norte y sur tienen una
prevalencia media y los centrales incluyendo el Bajio tienen una menor prevalencia. En
este estudio un porcentaje importante de pacientes estuvo formado por los provenientes
del Distrito Federal, seguido de los estados de Chiapas y Guerrero, lo cual estd de acuerdo
a lo reportado por Plataforma Unica de Informacién en donde este Gltimo ocupa el
segundo lugar de los estados de la Republica dentro de las tasas mas altas de tuberculosis
pediatrica y Chiapas ocupa el sexto lugar. Esto se esperaba dado a que en estas regiones
del pais predominan estigmas de la pobreza y la marginacion, que a su vez son efectos de

la desigualdad social imperante®’.

La edad predominante para todas las formas de TB en este estudio fue en <5 afos, en
donde este grupo de edad corresponde a casi el 50% de los casos, lo cual es comparable
con estudios previos. Una posible explicacién para este patron es la frecuencia de
exposicion en edades tempranas con el caso indice, lo cual resulta en enfermedad
pulmonar. Esto también es posible debido a que la vacunacién con BCG pudiera haber

tenido efecto protector frente a las formas graves extrapulmonares de la TB.

En nuestro estudio destaco que en tres casos no hubo antecedente de aplicacion de BCG,
los cuales correspondieron a 2 formas extrapulmonares (miliar y meningea) asi como 1
caso de tuberculosis pulmonar. De acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion

en 2012, muestra que la cobertura de vacunaciéon con BCG alcanza niveles superiores de
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90%, sin embargo se observan diferencias considerables en estas coberturas entre las
entidades que alcanza hasta 17.2 puntos porcentuales®. Tomando en cuenta que la
proporcién de estados con indice de cobertura mayor a 95%, corresponde en su mayoria a
el lugar de procedencia de los casos de tuberculosis de nuestro estudio. Esto lleva a

cuestionar si en realidad son suficientes las medidas en materia de vacunacion.

En el resto de los casos de TB pulmonar y en las formas graves en las que hubo
antecedente de vacunacidn hay varias hipétesis. Considerando que la vacuna BCG es
efectiva en la prevencidon de 65 a 85% para las formas graves de tuberculosis (meningea y
miliar) y de 50% para la forma pulmonar. Rodrigues y colaboradores *?, observaron que el
efecto protector de la BCG frente a la TB miliar o meningea en estudios controlados fue
86% (95% [IC] 65, 95) y en estudios de casos y controles fue 75% (95% IC: 61, 84). El
hecho de que el efecto protector posiblemente se explicaria por lo siguiente: una
homologia frente a las formas graves pero no en la enfermedad pulmonar, esto puede
ser el resultado debido a que los pacientes con meningitis tuberculosa generalmente son
mas jovenes y por lo tanto han estado menos expuestos a bacterias atipicas; en segundo
lugar a una disminucién del efecto protector de la BCG; o bien por una diversidad de
mecanismos de la patogénesis de la enfermedad pulmonar, la cual se puede originar de

una reinfeccion, reactivacion o una progresion primaria.

En mas del 70% de los pacientes analizados se encontré que eran sanos y el resto con
alguna comorbilidad, lo cual no varia con lo reportado por Orozco y cols’. Cabe mencionar
gue en este estudio no hubo casos de TB asociados con VIH, considerando que la
epidemia del VIH ha tenido un impacto negativo en los esfuerzos para el control de la TB.
Esto especialmente en paises en vias de desarrollo como el nuestro, donde existe un

riesgo incrementado en la incidencia de TB comparado con los no infectados con el VIH.
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En otro orden de ideas, hay autores que estdn en desacuerdo en que la TB sea un
padecimiento reemergente, en donde en paises subdesarrollados 6 los que se encuentran
en vias de desarrollo, han mantenido una tendencia uniforme practicamente en el
numero de casos, y en algunos otros, incluso sin influencia del VIH, con incremento en sus
cifras que esto habla de un pobre control de la TB asi como de desconocimiento en los
primeros niveles de atencién aunado en muchas ocasiones la variabilidad en la

disponibilidad de herramientas diagndsticas en los servicios de salud**3.

En casi el 90% de nuestros casos no se detecté la fuente de la infeccidon como lo refieren
Winston vy colaboradores®, esto denota el retraso en la busqueda e identificacién de
adultos infectados, y por lo tanto contribuye a la exposicién continua de personas no
enfermas en riesgo de desarrollar tuberculosis, que finalmente es un indicador de que la
cadena de transmision se encuentra activa®l,**. Si bien esta establecido la notificacion
inmediata de los casos de TB asi como el estudio de contactos, aun asi existe un
subregistro en las estadisticas a nivel nacional. Dentro de la investigacién del entorno
clinico-epidemiolégico posiblemente hay varias debilidades que contribuyan a esto, que
van desde la falta de insumos para la realizacidn de este, hasta el desconocimiento de las

técnicas empleadas especificamente en el paciente pediatrico por parte del personal de

salud.

Muchos autores han reportado la afeccion pulmonar en el 70-80% de los casos
independientemente de la edad, opuesto a lo encontrado en el presente estudio en
donde la frecuencia de casos correspondié a menos del 30%, de los cuales mas del 50%
fueron menores de 5 afios de edad. Los sintomas mas comunes fueron fiebre, tos crénica
asi como pérdida de peso, lo cual es similar a lo reportado en varias series de casos
pedidtricos asi como en la edad adulta. Pocos estudios han sugerido la tendencia en el

incremento de las formas extra pulmonares en los nifios asi como en los adultos. **?°
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En nuestra cohorte la Tb ganglionar fue la presentacion extrapulmonar mas frecuente
gue en este caso correspondid al 35.4% El diagndstico de sospecha se llevd a cabo
mediante la sintomatologia general, reactividad al PPD asi como la presencia de ganglios

2022 sj pien los estudios de

calcificados por ultrasonido o tomografia principalmente
imagen por separado categdéricamente no hace la distincién entre la linfadenitis
tuberculosa asi como de otras causas de adenomegalias principalmente a nivel cervical. Es
interesante resaltar que en menos del 50% de los pacientes con Tb ganglionar con
localizacidn cervical se encuentran anormalidades en la radiografia de térax; en esta serie
de casos se reportd sin alteraciones en el 26%. El ultrasonido es una excelente primera
linea de investigacion, no solo porque permite evaluar la presencia de adenomegalias asi
como facilita la realizacion de biopsia por aspiracién con aguja fina. Todos los pacientes
fueron sometidos a linfadenectomia con lo que mediante por histopatologia se confirmé
el diagndstico, predominando el patrén granulomatoso con necrosis caseosa (71%) sin la
demostracién del bacilo tanto por tincién asi como en cultivo. Esto contario a lo
observado por Gupta en el analisis de 102 piezas quirdrgicas compatibles con Tb
ganglionar, se encontré la presencia de BAAR asi como desarrollo microbioldgico
principalmente en el material necrético (32.2% y 56.9% respectivamente), asi como en el
patrén granulomatoso con necrosis caseososa (30 y 40% respectivamente)“. Ante la falta
de documentacién de la micobacteria en el tejido afectado no se descarta
categdricamente la enfermedad, por lo que se tienen que considerar el comportamiento
paucibacilar asi como la calidad de la toma de la biopsia, ya que es mas frecuente
localizar el bacilo en la interfase entre la necrosis y la capa de células formadas por

macréfagos y en menor proporcion en el caseum®.

En nuestro andlisis, el 27% de los pacientes tuvieron formas graves de TB lo cual es un
motivo preocupante. Es notorio que la mayoria fueron menores de 5 afios, en donde la
sintomatologia poco especifica de la TB en la edad pedidtrica, la falta de estudios de

diagnéstico asi como no sospechar de esta enfermedad en el primer nivel de atencién
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pueden ser los motivos por los cuales se documenten los padecimientos de forma tardia.
El incremento en la tendencia de las formas extrapulmonares de TB puede atribuirse a
padecer algun inmunocompromiso. Sin embargo, en mas del 80% de los casos no hubo

ninguna comorbilidad por lo que no se le puede atribuir a esta causa esto.

Es un hecho muy conocido que el diagndstico de la TB en la edad pediatrica es un reto
contribuido por los cuadros clinicos atipicos, la carga micobacteriana asi como Ia
dificultad de obtencién de muestras de esputo en esta edad. En este estudio se observéd
gue no hubo un solo método diagndstico el cual se empled como estandar, por lo que la

mayoria de los pacientes se sometieron a varias pruebas diagndsticas.

En el caso de las formas pulmonares se emplearon principalmente los métodos
tradicionales como estudios de imagen, baciloscopias e intradermorreacciones. Aunque a
menudo se realiza en el manejo inicial de sospecha de TB, la aplicaciéon de PPD asi como la
determinacién de interferéon gamma, actualmente no se recomiendan para la deteccion
de enfermedad, estas no discriminan entre infeccion frente a enfermedad por M.
tuberculosis como lo referido por Lange *>. A pesar de esto, en nuestro medio continda

siendo una herramienta util dentro del protocolo de estudio.

En la poblacién estudiada, la placa de térax en general fue anormal en la mayoria de los
casos, el patron que mas predomind fue el macronodular, seguido del micronodular y en
menor proporcion las adenopatias mediastinales asi como los focos neumodnicos. Esto
difiere de algunos reportes de la literatura en donde en la afeccién mediastinal se
observa hasta en el 70% de los casos, seguido de las consolidaciones del 40-60%>. Si bien
este método puede ser cuestionable dado a que las alteraciones radiol6gicas pueden ser
variables e inespecificas, ademds de que en ocasiones la interpretacion varia de acuerdo

a la experiencia del radidlogo, es necesario complementar con estudios de imagen como
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la TAC en los casos en que se sospeche de afecciones extrapulmonares o bien para evaluar

la extension del dano parenquimatoso.

La presencia de BAAR en esputo o en otros fluidos corporales es la primera clave de la
infeccion por micobacterias, sin embargo menos del 20% de las muestras fueron positivas
en la tincién ZN, lo cual es discretamente elevado considerando, que en algunos reportes
es del 3-16%. Por otra parte, casi en el 10% hubo desarrollo microbiolégico, lo que
contrasta con series pediatricas en donde varia la positividad de los cultivos en 25-40%

61213 Esto puede deberse a una baja cantidad de microorganismos

para M. tuberculosis.
presentes en las muestras, alteraciones den la viabilidad de los mismos o bien a un

proceso inadecuado dentro del laboratorio.

En el contexto de las formas graves, particularmente la meningea se cataloga como una
urgencia el realizar un diagndstico oportuno asi como la instalacion de un manejo
especifico dada la elevada mortalidad y riesgo de secuelas con las cuales se asocia. En este
estudio en los 13 casos de tuberculosis meningea, junto con la fiebre, en mas del 50% de
los casos estuvieron presentes datos de hipertensién endocraneana, afeccién a pares
craneales asi como crisis convulsivas, en general ubicandose en los estadios Il (83.3%) y llI
(16.6%), que difiere con lo reportado por Coria y cols*’, quienes refieren un porcentaje
mayor en estadios | y Il, lo que mejora el prondstico de los pacientes. Por otra parte,
dentro de las formas de diagndstico en 25% de los pacientes tuvo PPD positivo, lo cual es
altamente variable dado que en algunos estudios es positivo en 10-20% vy en otros hasta
en el 50%, en la poblacién pedidtrica como es el caso, las frecuencias varian entre 30-65%.
Mediante las técnicas bacterioldgicas, no hubo deteccién del bacilo de Koch en LCR
mediante la tincion de ZN, lo cual es crucial para el diagndstico temprano de esta entidad;
hay reportes en donde se sugiere que puede ser observado hasta en el 80% de los casos
en adultos, pero sdlo en el 15-20% en nifios. Las caracteristicas del LCR fueron

compatibles sdélo en el 15%, con mas del 80% de los casos con positividad de la PCR en el
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LCR y con solo un solo aislamiento de M. tuberculosis en el medio de Lowenstein-Jensen.
El empleo de técnicas de neuroradiologia incrementa la precisiéon de TB a este nivel, en
nuestra revisiéon las imagenes mas frecuentes fueron hidrocefalia, aracnoiditis
basal,infartos ,edema vy tuberculomas. Kumar y colaboradores, identificaron
reforzamiento meningeo, hidrocefalia, tuberculomas e infartos para distinguir TB
meningea de otras infecciones pidgenas y propuso al reforzamiento meningeo vy el
tuberculoma como caracteristicas radioldgicas a este nivel, ambas con una sensibilidad

89% y especificidad del 100%. **

En general, queda clara la necesidad de asociacién de numerosas pruebas desde
bacteriolégicas hasta de biologia molecular, esto paralelo a estrategias con la finalidad de
concretar el diagndstico de Tuberculosis, dado a que hasta el momento no se cuenta con

una para considerarse como estandar de oro.

Considerando los resultados del tratamiento, se alcanzé el éxito al tratamiento de 85.5%
establecido por la OMS. El éxito al tratamiento en este estudio fue elevado comparado

4445 Esta diferencia puede estar asociada en la expresion

con reportes previos en Africa
de la enfermedad asi como a la prevalencia de la infecciéon por VIH. Otro factor a
considerar es la adherencia al tratamiento, dependiente de la supervisién de los padres

asi como de su administracién especialmente en los pacientes mas pequefios.

El tratamiento fue bien tolerado en la mayoria de los casos, sélo con reporte de
hepatoxicidad transitoria en un caso que resolvid sin cambio en el manejo, otro caso de
mielotoxicidad por etambutol el cual remitid posterior al suspenderse. En 17% de los
pacientes prolongé la fase intensiva del tratamiento, principalmente en pacientes
inmunocomprometidos.El tratamiento de TB en este escenario es variante y no se

dispone de lineamientos hasta el momento.**Khan y colaboradores observaron buena
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respuesta clinica 31/33 pacientes con padecimientos hematoncolégicos tratados con HRZE
por 2 meses seguido de HR por 4-10 meses”’.

La enfermedad por M. tuberculosis presenta una gama de manifestaciones clinicas dentro
de la edad pediatrica que va desde la afeccion pulmonar hasta las formas graves. Dentro
de la historia natural de la enfermedad, esta demostrado que la edad es la variable mas
importante que determina el riesgo de progresion de enfermedad posterior a la
primoinfeccion en el nifio inmunocompetente. La mayoria de los nifios (95%) progresan a
enfermedad en los primeros 12 meses posterior a la primoinfeccion, por lo tanto parece
prudente categorizar a todos los nifios < 3 afios de edad y niflos con inmunocompromiso
de cualquier edad como de alto riesgo. Las diferentes manifestaciones de la enfermedad
muestran un patrén relacionado con: la edad al inicio de la primoinfeccién vy, el tiempo

desde que ocurre esta.

Posterior a la inhalacién de la micobacteria la respuesta inmune innata controla la
enfermedad en el paciente inmunocompetente. El crecimiento linfatico (perihiliar o
paratraqueal) regional se asocia con el complejo de Ghon es considerado el signo
radioldgico de la primoinfeccion. En el caso en que el nodo linfatico caseificado erosione la
via aérea, el material caseoso puede condicionar desde una neumonia caseosa con
destruccion progresiva del parénquima asi como afeccion a estructuras adyacentes
(pleura, pericardio). Las formas diseminadas representan una condicion de gradacién
infinita. Aunque la diseminacidon es muy comun posterior a la primoinfeccidén, raramente
progresan a enfermedad diseminada excepto en los pacientes muy pequefios (<2-3 afios
de edad) y el nifio inmunocomprometido. La forma ganglionar es mas comun en los
adultos, resultado del crecimiento ganglionar local como respuesta al drenaje de un foco
pulmonar y generalmente involucra areas cervicales, submandibular, supraclavicular,
prearicular o submentoniana. El espectro de la enfermedad en el adulto es un fendmeno
que aparece de forma subita en la pubertad, se distingue por cavitacion que ocurre
principalmente en los apices. Muy frecuentemente sigue de una inapropiada contension

de una primoinfeccién, reactivacion endégena o reinfeccion.
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En nuestro medio es trascendente el diagndstico de la tuberculosis en la edad pediatrica,
en donde el primer contacto se tiene con el médico de primer nivel. Una propuesta es
identificar cualquier infeccion no tratada (reciente 6 pasada, primaria o reactivacion) asi
como los grupos de alto riesgo de progresion. En el paciente inmunocompetente, un PPD
positivo en menores de 2 aflos o en mayores de 10 afios es un indicador de alto riesgo
para progresion de enfermedad y por lo tanto necesidad de intervencidn. El segundo reto
es identificar de forma temprana la enfermedad, inicio de tratamiento y/o referencia a
segundo nivel de atencién en el caso que se amerite. (Figuras 1y 2)

FIGURA 1. ALGORITMO DIAGNOSTICO TUBERCULOSIS PULMONAR EN NINOS*

*Adaptado Guia practica para la atencidn de la Tuberculosis en nifios, niflas y adolescentes,2011
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FIGURA 2. ALGORITMO DIAGNOSTICO TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR EN NINOS*
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*Adaptado Guia practica para la atencién de la Tuberculosis en nifios, nifias y adolescentes,2011.

En materia de vigilancia epidemiolégica como parte de la prevencién y control de la TB en
pediatria, se propone unificar criterios metodoldgicos en todos los proveedores de salud a
nivel estatal y local para el establecimiento de metas programaticas en concordancia con
los lineamientos nacionales para la blisqueda y deteccidén de sintomaticos respiratorios y
casos de TB. Es primordial disminuir la demora de los estudios de contactos y establecer

un registro exhaustivo de los contactos que son investigados e implementarlo en todos los
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niveles y en todos los casos, asi como retroalimentacion del proceso (HP CMN SXXI-HGZ-

UME).

Este estudio esta limitado principalmente por su naturaleza retrospectiva. La recoleccién
de los datos se basod en lo registrado en el expediente clinico, lo cual pudo contribuir a un
sesgo en la informacién. Por otra parte, la muestra corresponde a la de un hospital de
tercer nivel; por lo tanto, esto no es representativo de lo que ocurre en la poblacién
abierta. Sin embargo, esta serie de casos provee un invaluable panorama del

comportamiento de la tuberculosis en la edad pediatrica en nuestro medio.
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X. CONCLUSIONES

La Tuberculosis pulmonar continta siendo la expresion clinica mas comun en nuestro
medio, en todo paciente con presencia de fiebre, tos crénica asociado a signos y

sintomas generales, es obligado a descartar esta forma clinica.

La meningitis tuberculosa representa un reto diagndstico, de acuerdo a nuestros
resultados esta entidad debe sospecharse en todo paciente con fiebre, datos
neuroldgicos con evolucidn subaguda, y/o LCR caracteristico de TB  meningea. Si bien
en este estudio las caracteristicas del LCR en la mayoria de los pacientes fueron
normales, esto no descarta la posibilidad de infeccidon por micobacterias. La TAC de
crdneo continda siendo una herramienta diagndstica util en estos casos. Debido a
gue en la mayoria de los casos sélo se llega al diagndstico de sospecha de sospecha
durante los primeros dias de internamiento, es valido con este nivel de estudio, el

inicio del tratamiento antituberculoso.

Debido al reto diagndstico que se enfrenta en esta edad, es necesario la correlacién
desde el cuadro clinico junto con los antecedentes epidemioldgicos, asociados a
numerosas pruebas desde bacterioldgica, biologia molecular e histopatoldgicas con la

finalidad de concretar el diagnéstico.

En necesario reforzar la vigilancia epidemioldgica con la finalidad de garantizar la
deteccion oportuna y la curacién de los adultos enfermos de tuberculosis, entre los

contactos, para disminuir la incidencia de casos en la edad pediatrica.
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Xil. ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
COMPORTAMIENTO CLiNICO DE LA TUBERCULOSIS EN PACIENTES PEDIATRICOS EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL EN UNA REVISION DE 5 ANOS (2006-

2010).
Nombre: Edad: ___aflos____meses Sexo:Fem____Masc____
1. ANTECEDENTES:
Procedencia___ __ __ __ __Contactos:Si___No___Aplicaciéon de vacuna BCG:Si__ No__
Comorbilidad
Infeccién por VIH: Si___ No:___ LeucemiaSi___ No:___ Linfoma:Si___ No:___ Insuficiencia renal crénica: Si___ No:___ Diabetes mellitus: Si ___No:___
Lupus eritematoso sistémico: Si ___ No:__ Desnutricién: Si___ No___ Otra:
2. FORMA DE PRESENTACION:
3.SINTOMAS GENERALES
-Fiebre sin causa aparente mayor a 2 semanas: Si___  NO: ___ Pérdida de peso: Si___ NO:___ Anorexia: Si___ No___ Astenia: Si___ No___ Ataque al
estado general :Si___ No___ Diaforesis:Si___ No____
-Adenomegalias: Si__ NO:___ Sitio:
-Visceromegalias: Si__ NO:___ ¢Cudles?
4. SINTOMAS Y SIGNOS PULMONARES
- Tos mayor a 2 semanas: Si___ No: ___ Dificultad respiratoria: Si___ No:___ Grado____ Hemoptisis:Si___ No____

5. SINTOMAS Y SIGNOS NEUROLOGICOS

- Estadio |

Irritabilidad: Si___ No___ Vémito: Si___ No
-Estadio Il
Somnolencia: Si___ No
Signos meningeos:
Rigidez de nuca: Si___ No___ Kerning: Si___ No___ Brudzinsky: Si___ No___ Reflejos osteotendinosos aumentados: Si___ No___ Afeccién de pares
craneales:Si___ No___¢Cudles?______ _Crisis convulsivas focales: Si___ No___ Crisis convulsivas generalizadas: Si___ No___

-Estadio 1l

Letargia: Si___ No___ Coma: Si___ No___ Espasticidad generalizada: Si___ No___ Hipertensién endocraneana(pulso y respiraciones irregulares,
hipertension arterial, papiledema) : Si___ No___ Otros:
6. SINTOMAS Y SIGNOS URINARIOS

_ Irritabilidad: Si___ No___ Cefalea: Si___ No___ Vémitos: Si___ No

Disuria: Si___ No___ Hematuria:Si___ No___ Dolor en flanco: Si___No____

7.SINTOMAS Y SIGNOS GASTROINTESTINALES

Distension: Si___ No___ Dolor abdominal: Si___ No___ Ascitis: Si___ No___ Suboclusién intestinal: Si___ No___ Constipacién: Si___ No___ Diarrea:
Si___ No___ Sindrome de mala absorcién: Si___ No___

8. SINTOMAS Y SIGNOS OSTEOARTICULARES

Dolor local: Si___ No___ Limitaciones de los movimientos de la columna: Si___No___ Alteraciones de la marcha: Si___ No___ Sindrome de compresién
radicular o medular: Si___ No___ Xifosis: Si___ No___ Escoliosis: Si___ No___

9. DIAGNOSTICO

Aplicacion de PPD: Si __ No:___  Resultado: __ Booster: Si__ No____ Resultado: ___ ___  Baciloscopias: Si

No: Sitio: Resultado:____ Cultivo: Si___ No:___ Sitio:____ __ _ __ PResultado:____ -

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para M. tuberculosis: Si __ No: __ Sitio:__ Lugar de realizacién: Resultado:
Determinaciéon de ADA:Si___ No___Sitio:_____ __ __ ~  Resultado:____

Biopsia: Si__ No___ Sitio:_______ Descripcién

HALLAZGOS RADIOLOGICOS (radiografia, tomografia, ultrasonido, resonancia
magnética):

10. TRATAMIENTO:
EASE INTENSIVA

MEDICAMENTO DOSIS TIEMPO.
Uso de esteroide: Si___ No___Dosis: Tiempo:
FASE DE SOSTEN
MEDICAMENTO DOSIS TIEMPO

11. Curacién: Si __ No:___
12. Falla al tratamiento: Si__ No:___
13. Recaida: Si__No:___

14. Respuesta paraddjica: Si __ No:
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