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Resumen.

Objetivo. Analizar la epidemiologia de la tuberculosis (TB) en pacientes de edad
pediatrica atendidos durante 2011 a 2016, en el Servicio de Infectologia Pediatrica del
Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio, en Villahermosa, Tabasco. Disefio:
Transversal, observacional, retrospectivo, analitico. Material y métodos. Fueron
incluidos 30 pacientes < 16 afios de edad con diagnéstico de egreso de TB. Se
compararon, en funcion del tipo de TB y de su supervivencia, datos demograficos y
clinicos mediante estadistica inferencial. Razones de momios (RM) y sus respectivos
intervalos de confianza del 95% (IC 95%) fueron obtenidos donde fue posible.
Resultados. Fueron los nifios los méas afectados (56.7%); por grupos de edad al de 10
a 15 afios correspondié el 30% de los casos. El municipio de Centro tuvo la mayor
frecuencia (23.3%). En primavera se diagnosticod el 50% de los casos. Vacunacion
antituberculosa previa (BCG) la tenia el 100% de los casos; desnutricibn de alguna
severidad fue documentada en el 80%. Por el cuadro clinico fiebre se documento en el
83.3%. La radiografia identifico infiltrados pulmonares en 56.7%. Baciloscopia en jugo
gastrico fue el método diagndstico mas frecuente (20%). El 60% tuvo TB pulmonar
(TBP), el 26.7% tuvieron TB extrapulmonar (TBEP) y 13.3% ambas formas. Por tipo de
TBEP, fue la meningea la mas frecuente (13.3%). Tratamiento antituberculoso intensivo
empirico se dio al 30%. La comparacion bivariada entre pacientes con TBP, TBEP y
con ambas formas no identificd factor de riesgo alguno asociado al proceso infeccioso
especifico. Cinco pacientes fallecieron (16.7%) la mayoria nifios (60%),
correspondiendo al grupo < 1 afio el 80% (x2, p= 0.03). Entre los factores de riesgo
potencialmente asociados Combe (+) se documenté en 60% (RM 0.84, I1Cgsy, 0.12 a
5.99) neumonia previa en 40% (RM 0.58, ICgs0, 0.08 a 4.27) y desnutricién en el 100%
(RM 1.26, ICgs9, 1.02 a 1.55).

Conclusiones. Caracteristicas particulares, demograficas y clinicas, tienen los
pacientes con TB atendidos durante el periodo analizado. La mortalidad se relaciono
con la edad < 1 afio y con la desnutricién de alguna magnitud. El tamafio de la muestra

limita la inferencia de nuestros resultados a otras poblaciones de pacientes pediatricos.

Palabras clave: Tuberculosis, edad pediatrica, mortalidad asociada, factores de riesgo.



II. ANTECEDENTES.

La Tubeculosis (TB) es un problema de salud global persistente que al menos durante
2010, afecta aproximadamente a 9 millones de personas en el mundo segun reporta la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) @ Es una infeccién causada por alguna de
las micobacterias incluidas en el complejo Mycobacterium (M) integrado por M.
tuberculosis, M. africanum, M. microti y M canetti, todos agentes patdogenos de los seres
humanos con excepcién de M. bovis que afecta principalmente del ganado vacuno. Es
un bacilo delgado de extremidades redondeadas con longitud de 2.5 micromicras y
diametro de 0.2 a 0.3 micromicras, inmovil, carente de capsula o de espora y sin
ramificaciones que se tifie de color rojo violaceo con el método de Ziehl-Neelsen, que
le da la caracteristica de resistencia a la decoloracion con acidos minerales fuertes y
alcohol y de ahi el sobrenombre bacilo acido-alcohol resistente (BAAR) @ Se adquiere
principalmente por la via aérea y por ello afecta predominantemente al aparato
respiratorio y su periodo de incubacion es de cuatro a doce semanas, lapso que se
extiende desde el momento de la infeccion hasta el momento en que aparecen las
lesiones primarias.

Segun la OMS @ hasta el 10% de los pacientes diagnosticados durante 2010 es
menor de 15 afos, aunque como evento infeccioso la TB se presenta en cualquier
grupo de edad pediatrica. Es considerada en nifilos < 5 afios un evento centinela
porque refleja su proceso de diseminacion y no de su reactivacion que por cierto es
considerado el resultado de las deficiencias en el control de la enfermedad @ Su
prevalencia varia generalmente en funcién de las caracteristicas socioecondmicas del
pais que reporta. En los Estados Unidos de Norteamérica (EE UU) Pang et al. @
citando los datos de los Centros para el Control de las Enfermedades (CDC), sefialan
gue un promedio de 416 casos es reportado anualmente entre 2007 y 2011.

Winston et al. © por su parte, analizan su epidemiologia en 2,648 adolescentes < 18
afios y refieren que este grupo de edad representa el 7% de los casos reportados
anualmente en EE UU, mientras que los CDC refieren que en 2014 el 4.9% de los
pacientes con TB es de edad pediatrica ® aunque la tendencia de su incidencia en este
grupo de edad es a disminuir al pasar su tasa de 2.9/100 mil en 1993 a 0.8/100 mil en
2014 ©- En México, de acuerdo con la informacién del Sistema Nacional de Vigilancia



Epidemiolégica (SINAVE) @ durante 2009-10 se registran cada afio de 15 mil a 18 mil
nuevos casos de los cuales el 4.9% corresponde a menores de 15 afios de edad @

ll. MARCO TEORICO.

La TB puede afectar practicamente cualquier érgano y de ahi que se manifieste de
diversa formas, aunque para fines précticos es clasificada como TB pulmonar (TBP)
gue explica hasta 71% de los casos y como TB extrapulmonar (TBEP) que explica el
22%, mientras que ambas formas de presentacién son identificadas en el 7% restante®
En la serie de Pang et al. ¥ la presentacién pulmonar explica el 68% de los casos y el
14% ambas formas de presentacion, mientras que solo la TBEP es documentada en el
17% de los casos. Hallazgos similares reportan Winston et al. © al referir que el 68% de
sus casos es TBP, el 23% es TBEP y 7% corresponde a ambas localizaciones. Los
CDC reportan que en el periodo 1993-2014 las presentaciones extrapulmonares mas
frecuentes son la linfatica (18%), la meningea (3.5%), la miliar (1.3%), la osteoarticular
(1.5%) v la localizada en otros sitios (4.3%) (6). Drobac et al."”) identifican localizaciones
extrapulmonares en el sistema nervioso central (18.7%) en los ganglios (14.1%), en el
tubo digestivo (peritoneal-gastrointestinal) (10.6%) y la miliar en 17.9%, localizaciones
que no son mutualmente excluyentes.

México reporta en términos porcentuales, que la TBP explica 81% de todas las formas
de presentacion, correspondiendo a otras formas de presentacion extrapulmonar el
restante 19%, aunque no incluye entre ésta la presentacion meningea (TBM) que
explica hasta el 2% del total diagnosticado durante 2010. ElI SINAVE refiere también
qgue las tasas para cualquier forma de presentacion han variado poco al ser de 17.2
casos/100 mil habitantes en 1990 y de 16.7/100 mil habitantes en 2009, con picos
maximos de entre 20 y 25/100 mil entre 1995 y 1999. Por distribucion geogréfica,
corresponde al estado de Tabasco una tasa de 23.1 casos/100 mil durante 2010,
mientras que al de Baja California le corresponde la mas alta (54.1/100 mil habitantes) y
al estado de Tlaxcala la mas baja (3.9/100 mil)

La TB afecta de manera diferente a los diversos grupos poblacionales, aunque tales
diferencias no son observadas entre géneros. En la serie de Pang et al. ¥’ que incluye

149 casos identificados en el curso de dos afios, el 74% de los casos corresponde a



nifios de 1 a 4 afios de edad y por géneros 54% es del femenino. Winston et al. © por
su parte, reportan en que en menores de 16 afios el 50% es del género masculino. En
México durante 2010 este género de < lafio de edad explica el 10% de los afectados,
al grupo de uno a cuatro afos le corresponde el 30%, mientras que los pacientes de 5 a
12 afios y de 13 a 17 afios explican cada uno, el 20%. Por grupos de edad la tasa es de
2.9/100 mil habitantes (1.6%) en el de 0 a 4 afos, de 2.4/100 mil (1.4%) enelde5a9,
de 3.2/100 mil (1.9%) en el grupo de 10 a 14 y de 10.7/100 mil (6.3%) en el de 15 a 19
afios. @ En tanto, los CDC reportan para 2014 que el 2.8% corresponde a pacientes de
0 a4 afiosy el 2.1% al grupo de 5 a 14 afios ©"

Diversos son los factores de riesgo relacionados directa o indirectamente, con la
adquisicion de la infeccion tuberculosa en la edad pediatrica, algunos de indole
sociodemogréafico y otros de tipo clinico. La marginacion socioeconémica —ingreso
econdmico, ruralidad, nivel educativo, la situacion legal del individuo (los privados de su
libertad segin el SINAVE- es uno de los mas relevantes ® De igual manera, diversos
autores @9 sefialan que la exposicion reciente a un adulto con TB (Combe positivo)
suele ser la via primaria de transmision en nifios, mientras que en la serie de Winston et
al. ® el 0.6% tiene antecedente de seropositividad al virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) y hasta 12% tiene también el antecedente de contacto con un adulto con
TB. Desnutricion, anemia, antecedentes de enfermedades respiratorias cronicas,
cardiopatia congénita, pueden ser otros factores potencialmente asociados a su
desarrollo.

Diversas técnicas se utilizan como métodos de escrutinio para el diagnostico de TB y
su aplicacién varia en funcién de aspectos como el sistema de salud que da la atencién
a la poblacion, de la infraestructura hospitalaria incluyendo su laboratorio clinico, del
sitio anatomico afectado e incluso de las preferencias del médico tratante que la solicita.
En México, el estudio de laboratorio mas utilizado incluso para el seguimiento del
paciente, es la baciloscopia para casos de TBP, aunque el estandar diagnéstico es el
cultivo bacteriolégico que se realiza de manera complementaria para confirmar el
diagnéstico y para el control, como en los casos farmaco resistentes @ Pang et al.
refieren tres métodos de diagndstico incluyendo el cultivo que encuentran positivo en

30% de los casos, prueba que hasta el 44% de sus pacientes no tiene. Un segundo



método diagndstico es la prueba cutanea de tuberculina (de Mantoux o PPD) en cuya
serie resulta positiva en el 83% de los casos, mientras que hasta el 6% no la tiene. Son
las manifestaciones clinicas la tercera forma de diagnosticar TB, las cuales estos
autores las reportan en el 66% de sus casos y entre las que tos se documenta en 54%,
fiebre en 56%, diaforesis nocturna en 43%, pérdida de peso en 38% y linfadenopatia en
20%. En la serie de Winston et al. ® el 35% es diagnosticado por cultivo, el 10%
mediante la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), el 0.06 mediante
pruebas de tincion y 42% mediante cuadro clinico.

Desde 1987 es el uso de la PCR para la identificacion del DNA bacilar una de las
pruebas mas Utiles para el diagndstico rapido de la TB 9 e incluso para identificar la
especie bacilar particular 9" superando en este aspecto el uso del cultivo cuyos
resultados toman de tres a seis semanas para su reporte, por lo que dada la premura
de iniciar el tratamiento, el uso de la PCR es trascendental para ello. En el estudio de
autores chinos © se analiza su sensibilidad como herramienta (respecto del cultivo
como estandar ideal) para el inicio temprano del tratamiento en 144 pacientes,
encontrando que varia entre 80% y 81.3%, mientras que es de 82.3% para casos de
TBP y de 72% para los de TBEP, aunque en la edad pediatrica no parece alcanzar tales
porcentajes, especialmente la sensibilidad 2.

Smith et al. ™ evaltian de manera ciega su utilidad en 65 nifios hospitalizados de los
cuales 35 tienen diagndstico establecido de TB, fuera por clinica o cultivo, mientras que
los restantes 30 son nifilos ya sea con infeccion asintomatica o sin la enfermedad.
Encuentran que su sensibilidad es de 40% y su especificidad de 80% respecto del
diagnéstico clinico, mientras que la su combinaciéon con el cultivo identifica a 54% de
los nifios. Concluyen que la sensibilidad de la prueba es comparable con la del cultivo y
por ende puede acelerar y reforzar el diagnoéstico en nifios con cultivos negativos,
aunque hacen hincapié en que debido a su especificidad, la prueba per se es
insuficiente para el diagnéstico en nifios. Cabe sefialar que en los ultimos afios la PCR
en tiempo real es una variante también confiable para diagnosticar TBP a partir de
muestras (pediatricas) obtenidas con lavado bronquial, aunque la sensibilidad no
supera el 50%, mientras que su especificidad sigue siendo de 100% igualando la del

cultivo, por lo cual es considerada mas eficiente que las técnicas de tincion 2"



Es la prueba de PPD (Purified protein derivative-tuberculin) —un precipitado puro de
proteinas del bacilo tuberculoso desactivadas por calor— una de las pruebas mas
usuales de laboratorio mas socorridas para el diagnéstico de TB, especialmente la de
tipo latente (TBL) o aun no manifestada clinicamente, grupo en el que hasta 6% puede
evolucionar a TB manifiesta en algin momento de su vida, especialmente en el curso
de los dos siguientes afios posterior a la exposicién™. Su uso se basa en su capacidad
de identificar al portador del BAAR a través del desarrollo de inmunidad celular tardia
desencadenada por la presencia en el huésped de proteinas bacilares, producto de su
exposicion previa.

Es administrada por inyeccion intradérmica de 0.1 ml en la superficie radial del
antebrazo con la intencibn de producir una papula indurada (roncha) cuyas
caracteristicas son interpretadas a las 48 a 72 horas de su aplicacion, consistentes en
la medicién de su diametro transverso con base en las caracteristicas del riesgo que el
paciente tenga. ™ Un diametro = 5 ml es considerado positivo en contactos cercanos al
caso sospechoso o0 en personas con determinadas caracteristicas clinicas (personas
con inmunosupresion adquirida, personas con evidencia clinica radiografica de TB
previa o actual y aquellos que reciben agentes bloqueadores de Factor de Necrosis
Tumoral). La induracion = 10 mm es considerada positivo con riego alto de TB como
aguellos nacidos en areas con alta incidencia de infeccion, los que tienen exposicion
ocupacional con el bacilo y aquellos que tiene comorbilidad alguna que incrementa el
riesgo de progresar de TBL a TB manifiesta. Induraciéon =2 15 mm es considerada
positiva en cualquier persona, esto es, que tiene TB. ‘4
Como toda prueba, el PPD tiene sus limitaciones diagnoésticas. Aun cuando tiene
sensibilidad de hasta 98% en personas previamente tratadas de TB, también produce
resultados falso negativo (prueba negativa en presencia de TB) en nifios < 4 afios, en
aquellos en los que la exposicion ha sido < 8 semanas, en pacientes con vacunaciéon
viral reciente o con infeccion bacteriana o viral recientes y en aquellos con alguna
condicion clinica que se acompafia de inmunosupresion (pacientes con VIH, aquellos
tratados con esteroides o0 con enfermedades crénicas debilitantes incluyendo TB
diseminada). Su especificidad también esta disminuida en individuos que han recibido

la vacuna BCG en una o mas ocasiones. Por otro lado, puede producir falsos positivos



(prueba positiva en ausencia de TB) en personas portadoras de micobacterias no
tuberculosas.

Sustentando lo anterior, la Norma Oficial Mexicana ®® sefiala que debe ser aplicada
ya sea para la identificacion de contactos, como apoyo al diagnéstico diferencial de la
TB y en realizacién de estudios epidemiolégicos. Cita que en nifias y nifios < 5 afios
reactores a PPD, se requiere precisar el diagnéstico y de acuerdo con el resultado
decidir si se administra quimioprofilaxis o tratamiento. Al respecto, las guias de la
Sociedad Estadounidense del Térax/CDC recomiendan que en < 5 afios se haga una
prueba de liberacion de Interferon-y (ly) y no una prueba de PPD cuando cumplen
determinados criterios: Probabilidad de estar infectados con M. tuberculosis, tener
riesgo bajo o intermedio de progresion de la infeccion, haber recibido la vacuna BCG e
incluso tener (el personal de la salud) duda de si el paciente regresara para la “lectura”
del PPD cuando éste fue aplicado. Hace hincapié en que utilizar el PPD es aceptable
cuando la citada prueba de ly no esta disponible, fuera por costos o por realizacion del
procedimiento de laboratorio. ¥
Como proceso grave en algunas de sus presentaciones clinicas, la TB es causa de
determinada mortalidad en cualquier &mbito. En México, si bien ésta ha disminuido
entre 1990 y el afio 2009, es un hecho que aun sigue siendo de importancia
epidemioldgica. Durante 2009 el 0.12% de los decesos ocurre < 15 afios y por grupos
de edad la tasa en < 1 afio es de 0%, en el de 1 a 4 afios es de 0.5%, enel de5a9es
de 1.3%, enelde 10 a 14 es de 0.4% y en el de 15 a 19 es de 1.8%. Respecto a los
decesos ocurridos en el ambito intrahospitalario el 0.3% se daen <1 afio y el 1.2% en
el grupo de 1 a 4 afios y de 5 a 14 afios . En el reporte de los CDC © |a mortalidad en
el periodo 1993-2012 es de 1.9% en < 1 afio, de 0.6% enelgrupode 1lad4yde5a9y
de 0.7% en el de 10 a 14. En la serie de Drobac et al. ” el 11.1% fallece por TB de
diversa presentacion, del cual el 47% ocurre en pacientes < 1 afio. Refieren también
que la mortalidad por TB gastrointestinal es de 24% y por TB miliar de 20.8%. Variable
gue predice el deceso es tener un PPD negativo, factor que incrementa hasta 3 veces
el riesgo, mientras que la edad < 9 afos lo incrementa de 2 a 3 veces, tener

insuficiencia respiratoria 1.4 veces y el estado mental alterado lo incrementa 3.5 veces.
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a) Tuberculosis Pulmonar (TBP).

La presentacion pulmonar de la TB en la poblacion pediatrica suele ser la forma clinica
méas frecuente como ha sido previamente referido (68% a 81% de los casos) ¢4®:
independientemente del grupo de edad, aunque con variaciones intergrupales. Marais
et al. ® la diagnostican en 1.39% de una muestra de 1,415 nifios menores de 15 afios,
mientras que Nantongo et al *” lo hacen en 18.9% de una serie de 270 menores de 13
afios atendidos intrahospitalariamente por neumonia, frecuencia que puede incluso
incrementarse hasta 30% en presencia de infeccién por VIH como proceso comorbido
en los nifios *®. Por su parte Drobac et al. ” la diagnostican en 42% de una serie de
2,392 pacientes < 15 afios en quienes analizan las tendencias de todas las formas
clinicas de TB. En México el SINAVE reporta que durante los 19 afios analizados las
tasas de TBP han variado entre 14.6/100 mil en 1990 a 13.8/100 mil en 2009, siendo la
media nacional de 13.7/100 mil habitantes @, aunque por entidad federativa
corresponde al estado de Tabasco una tasa de 20.4/100 mil nifios durante 2010 que
resulta intermedia entre la mas alta documentada en el estado de Baja California y la
mas baja referida para el Estado de México. @

Variabilidad de la TBP inherente a las poblaciones es descrita en funcién del género y
la edad. En la serie de Marais et al. ®® TBP es identificada en igual proporcién de nifios
y nifias; por grupos de edad la infeccion prevalece en el de 2 a 4 afios (61%), seguido
de los grupos < 2 afios y de cinco a nueve afios (16.7% para cada uno), siendo la
prevalencia de 5.5% en nifios de 10 a 14 afos. Por su parte, la Secretaria de Salud de
México (SS) refiere que durante 2009, por grupos de edad y género, la tasa es de
1.9/100 mil en nifios y de 1.3/100 mil en nifias de 0 a 4 afos, de 1.0 en nifios y de 0.9
en nifias de 5 a 9 afios, de 1.7 en nifios y de 2.0/100 mil en nifias de 10 a 14 afios en
tanto que en el grupo de 15 a 19 afios es de 9.9 y de 7.0/100 mil en adolescentes
hombres y mujeres, respetivamente - Nantongo et al. *” por su parte, reportan que
47% de los pacientes de su serie es menor de dos afios de edad.

Entre los factores de riesgo para la adquisicién de la infeccion pulmonar, los referidos
por el SINAVE pueden ser aplicados a esta modalidad " En la serie de Marais et al. *®
el contacto con un adulto se documenta en 27.8% de los casos, situacion clinica que

incrementa 5.4 veces el riesgo que el paciente tenga TBP cuando se compara con otro
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grupo que no tiene este antecedente, hallazgo igualmente documentado por otros
autores 1*%) que sefialan que la exposicién reciente a un adulto con TB suele ser la
via primaria de transmisién en nifios. Nantongo et al. " identifican entre los de tipo
clinico el contacto con otro paciente con TBP, factor que incrementa el riesgo 3 veces,
la edad menor de dos afios lo incrementa 2.4 veces, siendo descartados como tales la
linfadenopatia periférica, ser seropositivo al VIH, tener anemia moderada o severa y la
desnutricién en cualquier categoria.

Diversas son las manifestaciones clinicas en la edad pediatrica. Marais et al. 9
identifican la tos como el signo méas frecuente (44.4%), seguido de pérdida de peso
(27.8%) hallazgo que incrementa 5.4 veces el riesgo de tener TBP; identifican también
tos y pérdida de peso en 22.2%, hallazgos que incrementan 5.4 veces el riesgo de
tener la infeccion pulmonar. Otros datos son fiebre y anorexia identificados en 22.2%
cada uno, tos, anorexia y pérdida de peso en 16.7% lo cuales incrementan 5.3 veces la
probabilidad de tener TBP. Diaforesis nocturna y fatiga son documentados en 16.7% y
dificultad respiratoria en 5.6%. No encuentran cuadro clinico manifiesto en 50%
incluyendo hemoptisis o dolor toracico. En la serie de Pang et al.”” hasta 11% de los
casos no tiene datos de compromiso pulmonar en la radiografia de térax, mientras que
en la de Nantongo et al. " el 19% se presenta como cuadro clinico de neumonia,
forma de presentacion que puede retrasar el diagnostico de la TBP.

Variabilidad existe en el uso de las diferentes pruebas para diagnosticar TBP. Marais
et al. *® utilizan como la principal la PPD en 31.5% de su muestra, del cual en 94.4%
(17 pacientes) resulta positiva, hallazgo que incrementa 38 veces mas la probabilidad
de que el paciente tenga TBP. Complementan el protocolo diagndéstico con radiografia
de térax realizada en 16.9% de la muestra de la cual hasta el 83.4% (15 pacientes)
evidencia el complejo de Ghon, el 11.1% tiene areas de cavitacion y el 5.5% tiene areas
de consolidacion; apoyan el diagndéstico con prueba bacteriologica en el 11.1%.
Nantongo et al. *” utilizan el cultivo en todos los casos sospechosos de TBP, aunque el
resultado es positivo solo en el 33.3%.

Como proceso infeccioso la TBP es causa especifica de mortalidad entre pacientes
que la padecen. En México, la SSA reporta que durante 2009 se da en 17 de 672

casos (2.5%) en menores de 15 afos, de los cuales ningun ocurre en los grupos de <
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1 afio, de 1 a4y de 5 a 14 afios. ® En la serie de Drobac et al. (") esta presentacién de
la TB es causa directa de deceso en 7.4% de la muestra, frecuencia que se incrementa
a 17% cuando existe TBEP.

b) Tuberculosis Meningea (TBM).

La prevalencia de la TBM sigue siendo de importancia en paises en desarrollo debido
a su frecuencia, a su morbilidad y mortalidad asociadas, especialmente cuando el
tratamiento no es dado a tiempo Y- Caracteristicas particulares tiene la infeccién en
funcién de las poblaciones afectadas. Autores turcos “? describen su prevalencia
conjuntada en un lapso de ocho afios durante el cual son identificados 214 nifios con
TBM (de 931 nifios con TB) (23%), mientras que en la serie de Drobac et al ) la
prevalencia es de 18.7%. En México durante los 19 afios de andlisis el SINAVE reporta
que las tasas han variado entre 0.4/100 mil a 0.2 en 2009, documentando tasas mas
bajas (de 0.1/100 mil) entre 1999 y 2002, siendo la media nacional de 0.3/100 mil. Esta
forma de TB aun cuando es una de las mas graves en su evolucion, puede ser
considerada como la tercera en frecuencia, pues en términos porcentuales explica 1.6%
de todas las formas de presentacion a nivel nacional, correspondiendo en 2009 al
estado de Tabasco una tasa de 0.1/100 mil habitantes, una de las mas bajas a nivel
nacional, siendo el estado de Baja California el que tiene la mayor incidencia (1.0/100
mil)®

Determinada tendencia tiene la prevalencia de TBM en los grupos de edad. Autores
turcos @ refieren que el 52% de su muestra es del género masculino, la edad media de
diagnéstico es de 4.1 afios (de 3 a 15 afos), 44% tiene entre doce y 24 meses de edad
y el 77% es menor de cinco afios, caracteristicas demogréafica con las que la muestra
de Gunes et al. @ concuerda, pues 65.4% de sus casos es del género masculino y la
edad promedio de presentacién es de 53 meses (de cuatro meses a 18 afios). En
México, el SINAVE reporta que el proceso infeccioso tiende a afectar mas al grupo de
edad > 14 afios. Por grupos de edad y género la tasa en el de 0 a 4 afios es de 0.1/100
mil en nifos y de 0.2/100 mil en nifias; en el de 5 a 9 afios es de 0.1/100 mil en nifos y
de 0.1/100 mil en nifias, tasas igualmente documentadas en hombres y mujeres de 10
a 14 afios, en tanto que en el de 15 a 19 afios es de 0.2/100 mil en cada género "
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Entre los factores de riesgo para la adquisicion de la infeccion meningea, los referidos
por el SINAVE pueden ser aplicados a esta modalidad " siendo el principal el contacto
con otro paciente portador de TB, dato que concuerda con lo reportado por Yaramis et
al. ®» en cuya serie 66% de los pacientes tiene un familiar con TB, generalmente
diagnosticada de manera tardia, mientras que el 52% vive en el medio rural, el 34% en
areas conurbadas y 14% en la ciudad; citan también que 29% tiene datos de
desnutricion, 13% tiene historia reciente de sarampién y solo 12% tiene vacuna
antituberculosa con el bacilo Calmette-Guérin (BCG). Giines et al. ®® reportan que solo
33% de sus casos tiene antecedente de familiar con TB, el 18.9% tiene PPD positiva y
24.3% tiene en antecedente de vacunacion con BCG.

El cuadro clinico ha sido considerado inespecifico para el diagnostico. Autores turcos
2 1o categorizan en tres estadios que van desde datos inespecificos como fiebre,
anorexia, vomito y datos neuroldgicos inespecificos (estadio 1), hasta el estado de
inconciencia, paralisis y datos de hipertension intracraneana (estadio 3). De manera
especifica reportan que fiebre es documentada en 91%, vémito en 87%, cambios
conductuales en 63%, convulsiones en 62%, rigidez de la nuca en 59%, cefalea en
58%, hiporexia en 45% e irritabilidad en 30%. Es documentado en no mas del 30% de
los pacientes tos, pardlisis de nervios craneales, diaforesis nocturna y diarrea. Por
radiologia el 87% tiene anormalidades en la tele de térax identificando adenopatia hiliar
en 33%, infiltrados parenquimatosos en 33%, patron miliar en 20%, derrame pleural en
1%, mientras que por imagenes cerebrales hidrocefalia es documentada en 88% con
anomalias en el tejido cerebral en el 26%, en tanto que el 15% tiene cambios basilares
y el 2%, tuberculomas.

En la serie de Giines et al. @ el sintoma mas frecuente al momento de la admision es
fiebre, documentada en 78.7% y vomito en 70.1%, mientras que el 36.8% ingresa con
cuadro clinico en estadio 1, el 30.8% con estadio 2 y el 32.4% con estadio 3. Por
estudio de imagen hidrocefalia es documentada en 90.3% y por radiografia de torax
48.6% tiene alguna anormalidad como infiltrados parenquimatosos (24.9%),
linfadenopatia (19.5%), opacidades miliares (13.5%), derrame pleural o atelectasia
(1.1% para cada uno), datos algunos de ellos que documentan mas frecuentemente en

determinados estadios clinicos, pero no en otros.
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Diversos aspectos clinicos de laboratorio e incluso de imagenologia deben ser
tomados en cuenta para diagnosticar TBM e incluso considerarla como caso
microbiolégico definido y caso clinico definido. Autores turcos 2 sefialan por el
primero, ya sea aislar M. tuberculosis del liquido cefalorraquideo (LCR) o identificar el
cuadro clinico neurolégico, tener LCR o imagenes de tomografia computarizada (TAC)
sugerentes de TBM o aislamiento de M. tuberculosis de cualquier sitio. Sefialan que
para aceptar como caso clinico definido el paciente debe tener cuadro clinico
neuroldgico, antecedente de convivencia con pariente con TB, PPD positiva con area
de induracion > 10 mm o > 5 mm, si existe el antecedente de contacto con adulto con
TB o > 15 mm cuando existe el antecedente de vacunacion con BCG, siendo otro
criterio la identificacion de anormalidades particulares en el LCR, en ausencia de otras
potenciales infecciones.

En su serie estos autores complementan el diagnéstico con muestras de LCR y de
aspirado gastrico en busca de la micobacteria mediante tinciéon y cultivo en medio de
Lowenstein-Jensen. En el LCR encuentran células blancas < 500/mm3 en 85% de los
casos. Por el diferencial 83% son linfocitos, proteinuria > 200 mg se documenta en
15%, entre 100 y 200 mg en 62% y < 100 mg en 23%, hipoglucorraquia de 10 a 40
mg/dl se documenta en 71%, de 40 a 80 mg en 17% y < 10 mg en 12%.%?" Giines et al.
@3 reportan que en 13% de los casos el bacilo es cultivado, mientras que su
identificacion en jugo gastrico (tincidn acido-alcohol resistente) solo es identificado en
0.5% y en LCR en 1.6%, mientras que 4.8% tiene positiva la PCR para M. tuberculosis
en LCR.

Es la morbilidad y la mortalidad de la TBM elevada. En la serie de autores turcos @2
esta Ultima es de 23% del cual el 65% ocurre en los primeros tres dias de evolucién
hospitalaria. Por grupos de edad el 63% de los casos son menores de cinco afios, 31%
es de 6 a 10 afios y 6% > 10 afios de edad. En México el SINAVE reporta que
intrahospitalariamente un deceso, de 672 ocurridos durante 2009 (0.1%), se da en el
grupo de <1 afio, cinco (0.7%) ocurren en el grupo de 1 a 4 afios de edad y cuatro en
el grupo de 5 a 14 afios (0.6%) ® Drobac et al' ("’ reportan mortalidad del 28%,
mientras que en la serie de Giines et al. *® la mortalidad por causa especifica es de
13%.
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c) TB congénita (TBC).

Escasa es la prevalencia de TBC incluso en regiones endémicas de la infeccion, por lo
que su descripcion es a partir de serie de casos. Cantwell et al. “¥ describen 29 casos
conjuntados entre 1980 y 1994, sefialando a la vez que el aproximado de casos
documentados en los EE UU no sobrepasa los 300, siendo el ultimo identificado hasta
1982. La mayoria de ellos adquiere la infeccion in-utero y su evolucion neonatal
usualmente se ve comprometida severamente, al grado de requerir atencién en
Unidades de Cuidados Intensivos especializados.

Algunos factores de riesgo pueden ser identificados en pacientes con TBC, entre los
cuales la madre infectada parece ser el mas relevante. Diar y Velaphi describen el caso
de un recién nacido del género masculino cuya evolucion intrauterina no tiene
complicacion alguna, pero que su madre es seropositiva al VIH y con exposicion previa
a un adulto con tratamiento antifimico® hallazgo igualmente documentado por Adhikari
et al. ®® en una serie de once casos de los cuales el 66% ocurre en asociacién con
coinfeccién con VIH, aunque no siempre es vista, pues la madre puede tener TB sin ser
VIH positiva y tener una gestacion asintomatica ®”- Otro caso ©®® describe un recién
nacido con TB diseminada atendido en una Unidad neonatal; resulta ser prematuro,
producto de padres con PPD positivos sin enfermedad presente ni pasada. La
asociacion se determina por la existencia de otro un gemelo con adenopatia hiliar.

La TBC puede ser transmitida via hematoldgica (transplacentaria) o por aspiracion o
ingestion de liquido amniédtico in Utero o durante el parto, por lo que es de esperar que
la madre sea portadora o tenga TB. Cantwell et al. ¥ refieren que cualquiera de estas
vias explica hasta 50% de las infecciones congénitas de TB. Dada la muy baja
frecuencia de esta forma de TB, su presentacion clinica no ha sido del todo dilucidada.
En el reporte de un caso de autores sudafricanos, la presencia de insuficiencia
respiratoria progresiva durante la primera semana de vida es uno de los signos mas
relevantes; hepatomegalia es otro dato descrito, mientras que por radiografia de torax,
la presencia de infiltrados sugiere neumonia congénita; el ileo metabolico es otro dato
de presentacion. Por laboratorio leucocitosis progresiva y trombocitopenia severa (< 50

mil/mm3) son documentadas, al igual que hiperbilirrubinemia y aminotransaminasemia.
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Otros autores refieren que el cuadro clinico se manifiesta después de la tercera
semana de vida (mediana de 28 dias), siendo la insuficiencia respiratoria un dato clinico
presente en 77% de los casos, mientras que la espleno-hepatomegalia se puede
documentar hasta en el 60% ¢ 19 Cantwell et al. ® citando los datos de otros,
refieren que hepatomegalia se documenta en 76%, insuficiencia respiratoria en 72%,
fiebre en 48%, linfadenopatia en 38%, distension abdominal en 24%, letargia e
irritabilidad en 21%, escurrimiento 6tico en 17% y lesiones papulares en 14%; cita
también que la mediana del tiempo de evolucidn es de 24 dias con variabilidad de uno a
84.

Es el diagnostico de TBC practicamente de exclusion al sospecharse cuando el cuadro
clinico inicial no mejora, especialmente cuando se maneja como un proceso infeccioso
bacteriano congénito. Se describe el PPD positivo en menos de 15% de los casos.
Otras modalidades pueden ser el analisis bacteriolégico del aspirado gastrico o traqueal

que resultan positivos hasta en 80% de los casos ?**Y Hageman et al. ©V

proponen
como alternativa diagndstica la biopsia hepatica cuya sensibilidad puede ser hasta de
100%, mientras que Cantwell et al. ®® describen los criterios de Beitzke publicados en
1935 consistentes en identificar lesiones tuberculosas, ya sea un complejo hepatico
primario o la exclusiéon de exposicion postnatal de cualquier fuente incluida la madre,
criterios dificiles de conjuntar debido a que el complejo hepéatico debe ser identificado
mediante biopsia o estudio postmorten. Con base en los pros y contras de tales criterios
proponen los propios que incluyen encontrar, ya sea lesiones tuberculosas en la
primera semana de vida, identificar un complejo hepético primario o granulomas
caseosos, infeccidn placentaria o en los genitales maternos y la exclusién de potencial
transmision postnatal.

Variable puede ser la mortalidad por TBC al ser documentarse entre 10 y 50% de los
casos %1819 Hageman et al. ®? refieren que el momento de la identificacién es crucial
para la supervivencia, al sefialar que cuando el diagnostico se hace durante las
primeras cuatro semanas de vidas la supervivencia es hasta de 77% que se reduce
hasta 44% cuando se diagnostica después del primer mes de vida. Cantwell et al. ®¥
describe la de 22 casos en los cuales 38% fallece, frecuencia que se reduce a 22% en

el grupo de pacientes que recibe quimioterapia.
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d) Tuberculosis abdominal (TBA)

La TBA es una rara forma de presentacion clinica de la TB y su diagndstico es suele
ser dificil ®?" Incluye la infeccién del tubo digestivo per se (su luz), el peritoneo o
cualquier 6rgano intraabdominal sélido como el higado, el bazo o el pancreas, asi como
el mesenterio y los ganglios linfaticos, aunque en los nifios la forma méas comun es la
peritonitis adhesiva y la enfermedad ganglionar. Al igual que con la TBC, su
presentacion es infrecuente se circunscribe a series de casos ©?%) Veeragandham et
al. ®? describen potenciales factores de riesgo de 26 casos conjuntados entre 1980-
1993 en los EE UU. El diagnéstico es sospechado solo en 23% vy por sus antecedentes
el 91% es de origen hispano y 88% tiene PPD positivo. Describen tres patrones clinicos
que son el intestinal (50%), el peritoneal (34.6%) y el asintomatico, identificado
mediante calcificaciones en las radiografias abdominales (15.4%).

En la serie de 115 nifios indios ®* conjuntados durante seis afios (33% de los cuales
tiene diagnostico bien establecido), la edad promedio es de 6.4 afios (1.3 a 12 afios); el
grupo mas afectado es el de 6 a 9 afios; afecta mas a nifios que a nifias (1.0: 0.8), el
promedio de individuos en la familia es de cinco, 68.7% es analfabeta, 44% tiene
familiares con historia de TBy el 47.8% tiene antecedente de vacunacion, mientras que
hasta 89.6% tiene algun grado de desnutricion. Por el cuadro clinico, dolor abdominal
es encontrado en 90.4%, distension en 83.5%, fiebre en 73%, distension abdominal en
67%, masa abdominal en 21%, ascitis en 15% y abdomen agudo en 7.8%.

Por érgano afectado, el abdomen congelado (afectacion difusa del peritoneo con
engrosamiento del epiplon, del mesenterio y adhesiones peritoneales) es la forma
documentada en 22.6% seguida de la afectacion ganglionar (20.9%), la afectacion
mixta (20%) y la intestinal (18.3%). TBP es concomitante en 40% de los casos, mientras
que la afectacion multisistémica se documenta en 15.6%. Por procedimientos
diagnésticos el 14% se diagnostica mediante cultivo, en 19.1% la biopsia identifica
granulomas caseosos, la PCR es realizada en seis pacientes y es positiva en cuatro.
Laparotomia exploradora es llevada a cabo en seis pacientes con datos clinicos de
oclusion intestinal.

Boukthir et al. ¥ describen diez casos conjuntados durante un afio. Seis (60%) son
nifas y la edad promedio es de 11 afios (4 a 14). Ocho casos (80%) tienen TB
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peritoneal y dos TB intestinal, mientras que cuatro (40%) tienen ademéas TB
extraabdominal. Reportan que 90% tiene antecedente de vacunacion con BCG. Los
hallazgos clinicos son dolor o distensiéon abdominal (60%) y masa abdominal (50%). El
estudio contrastado identifica estenosis intestinal o ulceraciones ileales en 10%, tres
casos requiere laparotomia exploradora que identifica granulomas caseosos y abscesos
peritoneales. Ocho son diagnosticados ya sea mediante cultivo de liquido de ascitis,
esputo, orina, material de absceso o por examen histopatolégico de muestras obtenidas
de granulomas caseosos mediante endoscopia, aspiracion percutanea, biopsia con
aguja o laparotomia exploradora e incluso mediante prueba terapéutica con antifimicos.
Ningun paciente fallece aunque alguna complicacién de largo plazo es identificada en
20% de los casos, fuera ascitis persistente (10%) o hipertension portal (10%).

Tinsa et al. @ reportan 13 casos conjuntados entre 1995 y 2008 sefialando que 76.9%
(diez pacientes) son del género masculino, con edad media de 9.8 afios. Ocho (61.5%)
se presentan con dolor y distensién abdominal, fiebre es documentada solo en cuatro
(30.8%), uno (7.7%) tiene datos de abdomen quirdrgico, mientras que en dos (15.4%)
se documenta masa abdominal. Identifican derrame pleural concomitante en 15.4%. Por
sitios anatémicos afectados el peritoneo lo estd en nueve (69.2%), los ganglios
linfaticos en siete (53.8%), el tubo digestivo en tres (23%), el bazo en dos (15.4%) y el
higado en uno (7.7%). El examen del liquido de ascitis es exudativo en nueve (69.2%)
con predominancia de linfocitos. Citan que el diagndéstico es histopatolégico en cinco
(38.5%) y microbioldgico en tres (23%), mientras que los restantes son diagnosticados
por las caracteristicas del liquido de ascitis, por imagenologia abdominal, por aplicacion
de PPD, por historia de exposicion y por respuesta adecuada a una prueba terapéutica.

Secuelas neuroldgicas son reportadas en un paciente.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

De acuerdo con la OMS, las enfermedades infecciosas son causa de al menos 26% de
los decesos alrededor del mundo, al menos en el afio 2002. EI organismo sefala que
en conjunto son la segunda causa global de muerte, Unicamente precedidas por las
enfermedades cardiovasculares. La TB es una de las enfermedades mas antiguas de
la humanidad que aun afecta grandes grupos de poblacién, particularmente de areas
marginadas y grupos vulnerables donde predomina la pobreza, desnutricion y el
hacinamiento.

En el estado de Tabasco la infeccion afecta a la poblacibn como ocurre en otros
estados del pais y aun asi, hasta donde hemos investigado, existen muy pocos estudios
que abordan el problema en la edad pediatrica; analizar su epidemiologia da la
oportunidad de conocer el comportamiento que esta enfermedad ha tenido en el curso
de los ultimos seis afios, lo cual permitiria analizar de manera indirecta qué tan
eficientes estdn siendo los programas preventivos e incluso de proponer medidas

especificas que pudieran hacerlos mas eficientes.

Pregunta de investigacion.
¢, Cual es la epidemiologia de la TB en pacientes menores de 16 afos, atendidos entre
2011 y 2016 en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio, en la ciudad de

Villahermosa, Tabasco, México?
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V. JUSTIFICACION.

En el quehacer del médico pediatra diversos procesos sindromaticos deben ser
abordados para su diagnéstico, tratamiento, seguimiento e incluso para su futura
prevencion, sobre todo cuando su presencia puede ser factor de riesgo, tanto para la
funcionalidad del paciente como para su supervivencia como puede ocurrir con la TB,
patologia infecciosa que aun con los avances en la vacunacion y en el saneamiento
ambiental y domiciliario sigue siendo un verdadero problema de salud a nivel mundial
gue incide mas en paises con economias pobres o en proceso de desarrollo como
México, pais en el que el proceso en cualquiera de sus presentaciones aun es causa
de preocupacién por su incidencia en poblaciones vulnerables como pueden ser las
rurales y ello puede deberse en parte, a que su epidemiologia es poco conocida o
limitada en el &mbito pediatrico, especialmente cuando su presentacion es diferente de
la pulmonar. Analizarla, da la oportunidad al médico de cualquier nivel de poder
sospechar e identificar de manera temprana aquellos casos que por su localizacién
resultan mas deletéreos como ocurre con la TBM o la TB miliar.

Es relativamente frecuente que tanto el médico pediatra como el Residente que se
prepara en la Especialidad atienda en el Servicio de Urgencias Pediatricas a un nifio
con sindrome febril, datos respiratorios 0 neuroldgicos, cuyo diagnostico de TB puede
ser retrasado por lo inespecifico del cuadro clinico. Por lo anterior, el conocimiento de la
epidemiologia de la patologia en cuestion da pauta para evaluar su magnitud y sus
potenciales repercusiones en el paciente de edad pediatrica con base en los cuales
permitiria modificar o estructurar nuevas estrategias curativas y aun mas, a reforzar o
iniciar la aplicacion de medidas preventivas que reduzcan el impacto que la TB puede

causar en la vida del paciente y su familia.
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VI. OBJETIVOS.

a.

Objetivo general.

Analizar la epidemiologia de la TB en pacientes menores de 16 afios atendidos entre

2011 y 2016, en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio, en la ciudad de

Villahermosa, Tabasco, México.

ok~ 0N BRP T

Objetivos especificos.

Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de la muestra
Determinar la frecuencia de la TB en sus diferentes formas clinicas.
Describir el cuadro clinico de cada forma de la TB.

Identificar los factores de riesgo clinicos y demograficos asociados a la TB

Identificar los factores de riesgo asociados a la mortalidad por TB.

VII. HIPOTESIS

Ho1: los factores de riesgos clinicos y demogréaficos no se relacionan con la presencia

de tuberculosis en pacientes menores de 16 afios entre 2011 y 2016.

Hii: los factores de riesgos clinicos y demogréficos se relacionan con la presencia de

tuberculosis en pacientes menores de 16 afios entre 2011 y 2016.

VIIl. METODOLOGIA.

a.

Disefio del estudio: Transversal, observacional, retrospectivo, analitico.

b. Unidad de trabajo: pacientes con tuberculosis pulmonar en menores 16 afios

Universo de trabajo: Treinta pacientes menores de < 1 afio a < 16 afios de
edad atendidos entre enero 01 de 2011 y 31 de diciembre de 2016, en el
servicio de Infectologia del Hospital de Alta Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo
Nieto Padrén”, de la Secretaria de Salud del estado de Tabasco.

Céalculo de la muestra y muestreo. La muestra ha sido delimitada por el

periodo de tiempo a analizar y por ello no justifica calcular el tamafio de una. El
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muestreo (inclusion de los pacientes) sera consecutivo, no probabilistico por

conveniencia.

e. Definiciéon de variables.

Variable

Factores de riesgo demograficos y clinicos asociados a
B

Definicion conceptual

Caracteristicas demograficas y clinicas que condicionan
la aparicion de TB.

Definicion No aplica.
operacional
Indicador Presencia o ausencia de factores de riesgo: Edad,

género, procedencia, estacion del afio, antecedente de
vacunacion con BCG, COMBE, antecedente de patologia
comorbida (inmunodeficiencia, desnutricibn, neumopatia
cronica,etc).

Escala de medicion

Cualitativa nominal y categoérica.

Fuente

Expediente clinico.

Variable

Formas clinicas de la TB

Definicién conceptual

Interpretacion de los clinicos aportados por la anamnesis,
la exploracion fisica y de los resultados de laboratorio
especificamente dirigidos a identificar la presentacion de
la TB.

Definicién Define tres categorias: TBP, TBEP y ambas formas.
operacional
Indicador Presencia 0 ausencia de lesiones organicas causadas por

el bacilo tuberculoso, en diferentes 6érganos.

Escala de medicion

Cualitativa nominal.

Fuente

Expediente clinico.

Variable

Cuadro clinico de la TB

Definicién conceptual

Conjunto de signos y sintomas que permiten sospechar la
presencia de TB, en sus diferentes formas clinicas.

Definicion No aplica.
operacional
Indicador Presencia o ausencia de fiebre, tos, pérdida de peso,

diaforesis, dificultad respiratoria, alteracién en el estado
de conciencia, convulsiones, ataxia, dolor abdominal,
ictericia, hepatoesplenomegalia, otorrea, hematuria, dolor
0seo.

Escala de medicion

Cualitativa nominal.

Fuente

Expediente clinico.
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f. Estrategia de trabajo clinico y recoleccion de la informacion.
Todos los pacientes fueron casos prevalentes. Se identificaron de las
correspondientes hojas de registro de diagndésticos de egreso del archivo clinico
del hospital a partir de las cuales se revisaron los respectivos expedientes en
busca de los datos demogréficos, clinicos y radiograficos, tomando como validos
los descritos por los médicos tratantes, fueran clinicos, radiélogos, patélogos o
de laboratorio. Debido a lo diverso de los diagnosticos de egreso, consideramos
pertinente tomar como el de egreso el mas relevante en funcion del cuadro
clinico del paciente y a la vez los categorizamos ya sea con base en el
diagndstico hecho segun la region anatomica mas afectada clinicamente (TBP,
TBM, TBC, TBA, TB ganglionar) y también de manera genérica como TBP, TBEP

y una combinacién de ambos.

g. Criterios de seleccién.
De inclusion. Pacientes:
e De uno u otro género.
e De <1 afo a< 16 afos de edad.
e Atendidos en el servicio de Infectologia.
e Con diagnostico de egreso de TB de cualquier localizacion.
¢ Atendidos durante el periodo analizado.
h. De exclusion. Pacientes:
e Con diagndstico no establecido de TB.
i. De eliminacion. Pacientes:
En él o la que no pueda documentarse la informacion requerida.
j- Andlisis estadistico.

Los datos se analizaron con estadistica descriptiva utilizando porcentajes. Medianas y
rangos intercuartilicos 25% a 7% (RI 25 a 75) fueron utilizados cuando la distribucién de
los datos continuos tuvo sesgo en la muestra. También se utiliz6 estadistica inferencial
para comparar entre pacientes con diagnostico especifico de TB (TBP, TBEP y ambas
formas) y entre aquellos que fallecieron o sobrevivieron, diferentes datos demograficos,

clinicos y de laboratorio. Se utilizaron pruebas no paramétricas para los datos continuos
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sesgados (U de Mann-Whitney y de Kolmogorov-Smirnov) y no paramétricas para los
categoricos (Ji cuadrado o prueba de Fisher) de las cuales se obtuvieron donde fue
posible, las razones de momios (RM) con sus respectivos intervalos de confianza de
95% (IC 95%) para dar limites de certeza clinica a las variables que resultaron
estadisticamente significativas. También se aplic6 el método de Kaplan-Meir para
comparar el tiempo de estancia hospitalaria, en funcién del género, de aquellos que
fallecieron o sobrevivieron, presentandolo con las correspondientes curvas de

supervivencia. Para el andlisis se utiliz6 el paquete estadistico SPSS version 22.0.

k. Consideraciones éticas.

El protocolo sera revisado por el Comité de Etica e Investigacién del hospital sede. El
estudio no requiere de intervencion alguna, por lo que no se solicitdé el consentimiento
informado al paciente ni a sus tutores. La informacion recabada de los expedientes
clinicas se utiliza de forma confidencial con fines de ensefianza y capacitacion para el
personal médico pediatra en formacion y para fines de la presente Tesis. Incluye el
codigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki del afio 2004 y su modificacion en el
aflo 2013, asi como el Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias
Médicas.
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IX. RESULTADOS.
Diecisiete de los 30 pacientes (56.7%) eran del género masculino. Por grupos de edad

al de 0 a 1 correspondio el 16.7%, al de 1 a 4 el 26.7%, al de 5 a 9 afios el 26.7% y al
de 10 a 15 el 30%. La distribucion de géneros por grupos de edad no fue

estadisticamente significativa, tal y como se observa en la Figura 1.
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Figura 1. Distribucion de géneros en funcion de grupos de edad, de 30 pacientes con
tuberculosis (x2, p= 0.12).
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Por la procedencia, fue el municipio de Centro el que més casos tuvo seguido de los
procedentes del estado del estado de Chiapas, incluidas comunidades aledafias al
estado de Tabasco como Reforma, Pichucalco, Yajalon y Tila. Por el estado de

Tabasco fue el municipio de Cardenas el que menos casos tuvo (Figura 2).

Procedencia

! T T T T T
0 B 10 13 20 25

Pacientes (%)

Figura 2. Distribucién de 30 casos de tuberculosis en funcién de su procedencia
geografica.
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La primavera fue la estacion del afio en la cual se registraron el mayor nimero de

casos Y el otofio la estacion con la menor frecuencia (Figura 3).

Pacientes (%)

PRIMAVERA INVIERMO VERAND

Estacion del afio

Figura 3. Distribucion de 30 casos de tuberculosis en funcién de la estacion del afio.

El 100% de los pacientes tenia vacunacion BCG. PPD positivo fue reportada en ocho
casos (26.7%). Baciloscopia como forma de diagndstico se hizo en jugo gastrico en seis
pacientes (20%), en esputo en cinco (16.7%) y en orina en dos (6.7%). PCR fue
realizado en cuatro (13.3%), cultivo en cinco (16.7%). Recibieron tratamiento
antituberculoso empirico (Dotbal) nueve (30%), ya que se reportaron negativos para los
demas métodos diagndsticos. Factores conocidos como de riesgo para la infeccion por
TB tuvieron frecuencias variables. Desnutricion de alguna severidad fue documentada
en 24 pacientes (80%), neumonia previa en nueve (30%), asma en dos (6.7%), fibrosis
quistica en dos (6.7%) e infeccibn por el VIH en uno (3.3%); cardiopatia fue
documentado en ninguno.
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La mediana muestral del tiempo transcurrido desde el inicio del cuadro clinico hasta la
llegada al Hospital fue de 30 dias (de 2 a 365, Rl de 10 a 60). Por el cuadro clinico,
fiebre fue el dato identificado (83.3%), seguido de tos (70%) y los menos frecuentes
fueron adenopatia, dolor abdominal y letargia (6.7% cada una) (Figura 4), mientras que
fuerza muscular disminuida, ataxia, fotofobia, ictericia, calcificaciones cerebrales,
colestasis, otorrea, hidrocefalia, tuberculoma y trombocitopenia, fueron identificados,
cada uno, en 3.3% de los pacientes. No se identifico caso alguno con hematuria, craneo

hipertensivo, convulsiones ni paralisis muscular.
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Pérdida de peso| 5] | 50%
Leucocitosis™ 115 I 50%
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Diaforesis™] !E! 20%
Derrame pIeuraI'ZEth 6.7%
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Figura 4. Datos clinicos y de laboratorio de 30 pacientes con algun tipo de tuberculosis.

Por tipo particular de TB, fiebre se documentd en 88.9% de los casos de TBP, en 75%
los casos de TBM, en 100% de los que tuvieron TBA, en el Gnico caso de TBC y TB
sistémica, en 50% de los pacientes con TB ganglionar; no se dio en el Unico caso de TB
Osea. Las distribuciones no fueron estadisticamente significativas. Por razones obvias
tos también predominé en TBP (88.9%), no se documento en caso alguno de TBA ni TB

osea (X2, p= 0.02). Pérdida de peso ocurrié en 44.4% del grupo con TBP, 75% de los
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pacientes con TBM, en 66.8% de los que tuvieron TBA y en los dos casos de TB
ganglionar; no se document6 en TB sistémica ni en TBC (x2, p= 0.36). Diaforesis se
documento solo en casos de TBP (27.8% y de TBA (33.3%) (x2, p= 0.77). Dificultad
respiratoria se documento en TBP (61%), en TBM (25%) y en TBC (100%) (x2, p=
0.014).

Hiporexia se observo en TBP (55.6%), en TBM (50%), en TBA (100%) y en TBC; no se
documentd en TB ganglionar, sistémica ni 6sea (X2, p= 0.22). Distension abdominal
solo se documentd en TBA (100%) (x2, p < 0.001) al igual que dolor abdominal (66.7%)
(x2, p= 0.004); adenopatia solo ocurrié en TBP (11.1%) y en TB ganglionar (100%) (x2,
p= 0.90), mientras que hepato-esplenomegalia se observé en TBA (33%), en TBC y en
TB sistémica (100%) (x2, p= 0.001). Cefalea se identifico en TBP (11.1%) y en TBM
(50%) (x2, p= 0.42); derrame pleural solo se documenté en los casos de TBP (22.2%) y
en un paciente con TBA (33%) (x2, p= 0.83); hiperbilirrubinemia se document6 en
TBM (25%) y en TBA (66%) (x2, p=0.02); alteraciones del estado de conciencia solo
ocurrié en 75% de los pacientes con TBM (x2, p= 0.001).

La evaluacion radiografica identific6 mas frecuentemente infiltrados pulmonares y
ningun caso con patron miliar (Figura 5). Dos casos con infiltrados pulmonares también
presentaban cavernas o el patron del infiltrado era miliar, también en dos casos.

Ninguno tenia patron reticular.

Oinfitracos puimonares
O cavernas
@ Patrén miliar

56.7% |

Figura 5. Caracteristicas radiograficas encontradas en 30 pacientes con algun tipo de
tuberculosis.
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Las formas de presentacion de la TB por sitio anatomico afectado fueron variadas, con
predominio del pulmén (60% de los casos) (Figura 6) lo cual determiné que la TBP
fuera la forma predominante de infeccion (Figura 7).
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Figura 6. Tipos especificos de tuberculosis diagnosticados en funcién del érgano mas
afectado.

Pacientes (%)

Solo pulmonar Extrapulmonar Ambas formas

TB pulmonar o extra pulmonar

Figura 7. Frecuencia de tuberculosis pulmonar, extrapulmonar y de ambos tipos.
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El analisis de la distribucion de los diferentes tipos de TB en funcién de las variables
consideradas factores de riesgo, fue la siguiente: por grupos de edad demostré que
TBP se distribuy0 por igual entre los cuatro grupos de edad —36.8% en el grupo de 10 a
15 afios— al igual que la TBM-cerebral, mientras que ninguan caso de la forma abdominal
se documentd en el grupo< 1 afio. TB ganglionar se dio en los gruposde 1a4yde 5 a
9 afios (un caso para cada grupo); el tnico caso de TBC se documentd en una RN < 1
afio obviamente, mientras que el Unico caso de TB sistémica se dio en una nifia del
grupo de 1 a 4 afios. Un caso de TB 6sea afectando el fémur se documentd en un nifio
de 5 a 9 afios. Las distribuciones no fueron estadisticamente diferentes (x2, p=0.87).

Por géneros, once de 19 pacientes con TBP fueron nifios (57.9%); tres de cuatro con
TBM-cerebral (75%) también eran del género masculino, como también lo eran dos de
tres pacientes con TBA (60%), mientras que los dos casos de TB ganglionar afectaron
por igual a un nifio y a una nifia. Las distribuciones no fueron estadisticamente
significativas (x2, p= 0.64).

Por procedencia, el municipio de Centro fue el que tuvo mas casos de TBP (31.6%),
seguido de los municipios del estado de Chiapas (21%). Macuspana y Centla no
tuvieron casos. Los casos de TBM procedian de Comalcalco y de Huimanguillo, los de
TBA de Centla (66%) y de Centro (33%) al igual que el Unico caso de TBC, mientras
gue el caso de TB Osea era del estado de Chiapas y de Cunduacan el tnico caso de TB
sistémica. Sus distribuciones tampoco fueron estadisticamente significativas (x2, p=
0.11).

Por estacion del afio, once casos (58%) de TBP se atendieron en la primavera y dos
en el otofio (10.5%). Dos casos de TBM-cerebral (50%) se documentaron en el
invierno, uno en primavera y otro en verano. Dos casos de TBA se atendieron en
invierno y otro en primavera; los dos casos de TB ganglionar fueron atendidos en
invierno, el Unico caso de TBC se diagnosticé en primavera al igual que el Unico caso
de TB ¢sea y de TB sistémica. La distribucion no fue estadisticamente significativa (x2,
p=0.75).

El analisis de los factores de riesgo demostré que de los 17 pacientes que fueron -
Combe positivos once (57%) tuvieron TBP, tres (75%) tuvieron TBM-cerebral, uno
(33%) tuvo TBA, otro tuvo TB ganglionar, otro TBC y otro TB sistémica. El caso con TB
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Osea fue combe negativo. La distribucién no fue estadisticamente significativa (x2, p=
0.64). Todos los pacientes tenian BCG previa por lo cual la variable no fue comparada.
De los 24 pacientes en quienes se documentd desnutricion de algun grado 16 (75%)
tuvieron TBP, tres (75%) tuvieron TBM-cerebral, tres (100%) TBA, uno TB ganglionar y
uno TB sistémica. Desnutricion severa de documentd en dos casos de TBP (10%), en
uno de TBM (25%) y en el caso de TBC (33%), mientras que el Unico caso de TB 0sea
no tuvo desnutricion (x2, p= 0.26). Cardiopatia fue identificado en ningun paciente, VIH
en un caso (25%) de TBM-cerebral (x2, p= 0.24), fibrosis quistica fue reportada en dos
casos con TBP (10.5%) (x2, p= 0.94), mientras que neumonia previa se document6 en
siete casos con TBP (36.8%), en uno con TBM-cerebral y en uno con TB sistémica
(x2, p=0.37). Asma solo se documentd en dos casos (10.5%) de TBP (x2, p= 0.94).
Baciloscopia en jugo gastrico fue realizado en tres casos de TBP (16.7%, uno de TBM
(25%), el unico caso de TBC (100%) y de TB sistémica (x2, p= 0.13). En esputo se
realizd en cinco casos de TBP (27.8%) unicamente (x2, p= 0.67); en orina se hizo en un
caso de TBP (5.6%) y en uno de TB ganglionar (50%) (x2, p= 0.34). El PPD fue positivo
en ocho casos de TBP (x2, 0.29); PCR se realizé en dos casos de TBP (11.1%) y dos
casos de TBM (50%) (x2, p= 0.42); el cultivo fue positivo en dos casos de TBP (11.1%),
en dos casos de TBM (50%) y en el unico caso de TB 6sea (x2, p= 0.12). El tratamiento
antituberculoso se dio a seis pacientes con TBP (33.3%), a dos con TBA (66.7%) y a un
caso con TB ganglionar (50%) (X2, p= 0.49).
Cinco pacientes fallecieron (16.7%) todos con antecedente de BCG. Cuatro (80%) eran
nifos (RM 0.27, IC 95% 0.02 a 2.77). Por grupos de edad, 60% de los fallecidos tenia
<1 afio, 20% de 1 a 4, 20% de 5 a 9 afios, no habiendo deceso alguno en el grupo de
10 a 15 afos (x2, p= 0.03). Primavera e invierno fueron las estaciones en la que los
decesos se dieron, aunque sin diferencias significativas respecto a las otras estaciones
del afio (x2, p= 0.61). Combe (+) se documentd en 60% de los fallecidos (RM 0.84, IC
95% 0.12 a 5.99); neumonia previa se identifico en 40% de los decesos (RM 0.58, IC
95% 0.08 a 4.27); desnutriciébn de algun grado se documenté en el 100% (RM 1.26, IC
95% 1.02 a 1.55). Por tipo de TB la pulmonar y la meningea explicaron 80% de los
decesos, no observando diferencias estadisticamente significativas (x2, p= 0.51).

Cardiopatia, infeccion con el VIH, fibrosis quistica o asma, no fueron identificados entre
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los fallecidos, sino entre los supervivientes (RM < 1 para cada variable). Datos

complementarios se presentan en la Tabla.

Tabla. Comparacién univariada de diversas variables entre pacientes con algun tipo de

Datos.

Género.
Masculino
Femenino

Edad grupal
<1

la4

5a9
10a15

Estacion del afio
Primavera
Verano

Otoio

Invierno

Desnutricion. Si:
Combe (+). Si:

Neumonia previa. Si:

Tipo de tuberculosist

TB pulmonar
TB meningea
TB abdominal

Dotbal. Si:

No
n, (%)

4 (80)
1 (209

3 (60)
1 (20)
1 (20)
0

2 (40)
0
0
3 (60)

5 (100)
3 (60)
2 (40)

2 (40)
2 (40)
1 (20)

1 (20)

Supervivencia

tuberculosis que fallecieron (n=5) o no (n=25).

Si
n, (%)

13 (52)
12 (48)

2(8)

7 (28)
7 (28)
9 (36)

13 (52)
2 (8)

2 (8)

8 (32)

19 (78)
14 (56)
7 (28)

16 (64)
2(8)
2 (8)

8 (32)

0.35

0.03

0.61

0.55
1.0
0.62

0.51

1.0

*Prueba Chi al cuadrado o Exacta de Fisher, segin numero de participantes en cada

casilla.T Se presentan solo los tipos de tuberculosis que tuvieron decesos.

34



Al comparar los tiempos de estancia hospitalaria (medianas) respecto a la
supervivencia de los grupos, las pruebas de U de Mann-Whitney y de Komogorov-
Smirnov determinaron que no hubo diferencias estadisticamente significativas entre las
medianas de los supervivientes (16 dias, Rl 11 a 24) y la de los pacientes que
fallecieron (12, Rl 4 a 74.5) (p > 0.05 para ambas pruebas). Al considerar los tiempos
de estancia como periodos de supervivencia, las curvas de Kaplan-Meir determinaron
que, con respecto al género, la mediana para las nifias fue de 21 dias (IC 95% 17.6 a
24.4) y para los nifios de 13 (IC 95% 9.2 a 16.8), no encontrando diferencias
estadisticamente significativas entre las medianas (Log-Rank, p= 0.39). Las curvas se
presentan en la Figura 8.
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Figura 8. Curvas de supervivencia de 30 pacientes con tuberculosis, de los cuales
cinco fallecieron, cuatro de ellos del género masculino. Las medianas no resultaron
significativamente diferentes (Log-Rank, p= 0.39).
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X. DISCUSION.

Distribucion por edad y género. Por la pertinencia y la vigencia que el problema
tiene a nivel nacional e incluso en el estado de Tabasco, hemos llevado a cabo un
analisis epidemiolégico de la TB con énfasis en sus formas clinicas de presentacion, su
distribucion geografica en el estado, asi como en los factores de riesgo conocidos o no,
que pudieran estar asociados con su desarrollo. Orozco-Andrade et al. ©® citando los
datos de otros autores, sefialan que en México la infeccion en pacientes de edad
pediatrica representa el 5.3% del total de casos y que tiende a predominar en el género
masculino en una relacion de 4:3.4, con edad promedio de 12.3 afos, observaciones
que concuerdan con las nuestras dado que en esta serie, poco mas del 50% eran del
género masculino (diferencia estadisticamente significativa no encontrada entre
géneros por cierto) siendo los grupos de edad predominantemente afectados el de 10 a
15 seguido del de 5 a 9 afios, que en conjunto representaron poco mas del 50% de la
muestra, hallazgos que por otro lado tienen diferencias y concordancias con los de
otros autores.

En la serie de Pang et al. ¥ el 74% de los casos corresponde a nifios de 1 a 4 afios de
edad y por géneros 54% es del femenino, mientras que en la de Winston et al.® el 52%
es del género masculino y por grupos de edad el de 1 a 4 explica el 46%. En México,
las autoridades de salud sefialan que el género masculino < 1 afio de edad explica el
10% de los casos, al de uno a cuatro afios le corresponde el 30%, mientras que los
grupos de 5 a 12 afios y de 13 a 17 afios explican en conjunto el 40%. Datos de 2013
reportan frecuencias de 5%, 9.9%, 9.4% y de 15.6% para los grupos de < 1 afio, de 1 a
4 afos, de 4 a 9 y de 10 a 14 afos, respectivamente, con afectacion por igual a los
géneros. %

Presentaciones clinicas. Como es de esperar, fue la TBP la forma de presentacion
mas frecuente en la presente serie, mientras que hasta poco menos de un tercio tuvo la
forma extrapulmonar y en tercer lugar estuvieron los casos con las dos formas
(pulmonar mas extrapulmonar), hallazgos concordante con la citacibn de Orozco-

Andrade et al. ®®

guienes sefialan que en México la forma clinica mas frecuente es la
pulmonar respecto de la extrapulmonar. En concordancia, otras instancias nacionales

reportan también que la TBP explica 81% de todas las formas de presentacion,®
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aunque en reportes mas recientes ©®4%8) sy frecuencia varia ya entre 68.6 y 70.7%.
Los CDC © refiere que la TBP que explica hasta 71% de los casos, tendencias
igualmente documentadas por autores iranies al identificar TBP en hasta 79% de los
casos 7,

Pang et al. @ refieren que la TBP explica el 68% de las formas de presentacion,
hallazgos concordantes con los Winston et al. ©® en cuya serie el 68% tiene TBP. Por
otro lado, Marais et al.’® la diagnostican en < 2% de un nimero grupo de nifios
menores de 15 afios, mientras que Nantongo et al *” la identifican en 18.9% y Drobac
et al. ) en 42% de una serie de 2,392 pacientes < 15 afios. De los datos citados se
puede deducir que la carga epidemioldgica de la TBP continuara predominando en
todos los ambitos, incluyendo el nuestro.

Respecto a las formas extrapulmonares, éstas han comenzado a preocupar debido a
su tendencia a incrementarse con el paso de los afios ¢"3% incluso en México #3643¢8)
pais en el que hasta el 19% tiene alguna forma de TBEP®, aunque para 2013-2014 la
frecuencia varia entre 29.3%(36A) y 31.3%.%%®) En el mismo contexto, los CDC ©
refieren esta forma de presentacidon ocurre en el 22% del total de casos de TB,
mientras que ambas formas son identificadas en el 7% restante, tendencias igualmente
documentadas por autores iranies al identificar TBEP en 21.5% (14 de 65 casos
pediatricos) de los cuales 28% (cuatro de 14) tiene ambas formas ©”. Pang et al.?
refieren que TBP y TBEP explican el 14%, mientras que solo la extrapulmonar es
documentada en el 17% de los casos, hallazgos concordantes con los Winston et al. ®
en cuya serie el 23% tiene TBEP y entre 5% y 9% tiene también ambos tipos. En la
serie de 102 pacientes de autores griegos ©® conjuntada durante 17 afios, el 9% de los
casos corresponde a TBEP, frecuencia que representa hasta un 50% de incremento
durante el lapso que analizan (1982-1998).

Por oOrgano, aparato o sistema organico afectado las prevalencias varian en
funcion de las poblaciones analizadas. Excluyendo los casos de TBP, en nuestra serie
la forma de presentacion mas frecuente fue la TBM-cerebral llamada asi porque pudo
documentarse afectacion mas alla de las meninges en al menos dos casos, siendo la
TBA la segunda mas frecuente, seguida de la TB ganglionar y menos frecuentemente

las 6sea y la congénita, hallazgos que difieren de la citacion de los datos mexicanos de
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Orozco-Andrade et al. ®® al sefialar que a nivel nacional, después de la TBP las mas
frecuentes son la ganglionar, la renal y la meningea, en tanto que los CDC © citan que
las presentaciones extrapulmonares mas frecuentes son la linfatica (18%), la meningea
(3.5%), la miliar (1.3%) y la osteoarticular (1.5%), al menos hasta 2014. © Datos
mexicanos recientes sustentan el primer lugar de la TB ganglionar (14.4%), aunque es
seguida de la TBA (intestinal) (2.7%) y de la miliar (2.3%), mientras que la TBM ocupa
el quinto lugar en frecuencia (2%), en tanto que la 6sea es identificada en 1.4% de los
casos.®® Para 2014 la SS sigue sustentando la TB ganglionar como mas frecuente
(22.9%) pero ahora seguida de la miliar (4.5%), la pleural (3.9%), la abdominal
(intestinal) (3.2%), la TBM que también se incrementa (2.8%) y la genitourinaria (renal y
via urinaria) (1.2%).

Otros ) identifican en orden de frecuencia la TBM (18.7%), la ganglionar (14.1%) y la

abdominal, especificamente del tubo digestivo (10.6%). Autores iranies ©” identifican
entre sus pacientes TB ganglionar en 36%, TB osteoarticular en 21.4%, peritonitis y TB
diseminada en dos casos (14.3% para cada forma de presentacion), pericarditis y
afectacion renal en un caso cada forma de presentacion (7% cada una). En la serie de
autores griegos ©% la TB ganglionar explica el 47% de sus casos, la TP pleural el 26%,
la TBM el 15.5%, la forma ésea el 5%y la TBA el 2%.
Cuadro clinico y diagnéstico. Fue la fiebre y tos, frecuentes en casos de TBP y de
TBM e hiporexia, frecuente en TBP y TBA fueron las tres manifestaciones clinicas mas
frecuentes en esta serie, aunque no documentadas en 100% de los casos, mientras
que las de tipo neuroldgico y abdominal fueron las segundas y terceras mas frecuentes,
concordando con las frecuencias de presentacion de esos tipos especificos de TB.
Pang et al. ¥ refieren que las manifestaciones clinicas son la tercera forma de
diagnosticar TB entre las que la tos es identificada en 54%, fiebre en 56%, diaforesis
nocturna en 43%, pérdida de peso en 38% y linfadenopatia en 20%.

En la serie de autores griegos la predominancia de linfadenopatia como dato Unico es
documentada en 98% de los casos con TB linfatica —hallazgo concordante con el
nuestro en los dos casos de TB ganglionar y menos frecuente en TBP—, mientras que
fiebre solo se da en el 2% restante con esta forma de TB, pero es documentada en
100% de los casos con TBM y TB miliar, en 88% de los que tienen TB pleural y en 60%
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de los que tienen TB 6sea.®® Marais et al.*® identifican la tos como el signo mas
frecuente (44.4%), seguido de pérdida de peso (27.8%) especialmente en casos de
TBP; identifican también tos y pérdida de peso en 22.2%, fiebre y anorexia en 22.2%,
tos, anorexia y pérdida de peso en 16.7%, datos que han sido incluso considerados
factores de riesgo relacionados predominantemente con TBP. Otros datos son
diaforesis nocturna y fatiga encontrados en 16.7% vy dificultad respiratoria en 5.6%. No
encuentran cuadro clinico manifiesto en 50%. En la serie de Pang et al.  hasta 11%
de los casos no tiene datos de compromiso pulmonar en la radiografia de torax,
mientras que en la de Nantongo et al. *” casi 19% se presenta como cuadro clinico de
neumonia.

Respecto a la TBA, distension, dolor y visceromegalia fueron los datos predominantes
en nuestra serie. En la nifios indios ® el cuadro clinico se caracteriza por dolor
abdominal identificado en 90.4%, distension se documenta en 83.5%, fiebre en 73%,
masa abdominal en 21%, ascitis en 15% y abdomen agudo en 7.8%. Por 6rgano
afectado el abdomen congelado es la forma documentada en 22.6% seguida de la
afectacion ganglionar (20.9%), la afectaciéon mixta (20%) y la intestinal (18.3%). En los
casos de Boukthir et al. ®® ocho casos (80%) tienen TB peritoneal y dos TB intestinal,
mientras que cuatro (40%) tiene ademas TB extraabdominal. Los hallazgos clinicos
son dolor o distension abdominal (60%) y masa abdominal (50%), mientras que por
radiologia contrastada se identifica estenosis intestinal o ulceraciones ileales en 10%.

Dada la muy baja frecuencia de TBC —en la presente serie se identificd un solo caso
del género femenino— su presentacion clinica no ha sido del todo dilucidada. Nuestro
anico caso se caracterizé por tener fiebre, tos, hiporexia, hepato-esplenomegalia e
insuficiencia respiratoria. En el reporte de un caso de autores sudafricanos la presencia
de insuficiencia respiratoria progresiva durante la primera semana de vida es uno de los
signos mas relevantes; hepatomegalia es otro dato descrito, mientras que por
radiografia de torax la presencia de infiltrados sugiere neumonia congeénita. Por
laboratorio leucocitosis progresiva y trombocitopenia severa (< 50 mil/mm3) son
documentadas al igual que hiperbilirrubinemia y aminotransaminasemia, aunque no
observados en nuestro caso. Otros autores refieren que el cuadro clinico se manifiesta

después de la tercera semana de vida y es la insuficiencia respiratoria un dato clinico
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presente en 77% de los casos, mientras que la espleno-hepatomegalia se puede
documentar hasta en el 60% ‘%19 Cantwell et al. ® citando los datos de otros,
refieren que hepatomegalia se documenta en 76%, insuficiencia respiratoria en 72%,
fiebre en 48%, linfadenopatia en 38%, distension abdominal en 24%.

Aun con la frecuencia de su presentacion, la TB sigue teniendo determinado grado de
dificultad para su diagndstico, precisamente por lo heterogéneo de su ubicacion
anatomica, por lo cual debe recurrirse a una serie de estudios de laboratorio y de
gabinete, complementarios todos (ante la sospecha del cuadro clinico), pero con
diferente grado de eficiencia (sensibilidad o especificidad). En la presente serie se
utilizaron estudios radiogréaficos (tele de térax) que en mas del 50% de los casos
identifico infiltrados alveolares anormales y menos frecuentemente cavernas o lesion
miliar, mientras que baciloscopias en jugo gastrico, esputo u orina fueron, en orden
decreciente, las mas frecuentes pero no fueron hechas en mas del 20% de los
pacientes, al igual que la PCR, siendo el PPD el méas frecuentemente realizado.
Relevante es sefalar que sus distribuciones no fueron estadisticamente significativas
cuando se compararon en funcion del tipo especifico de 6rgano o aparato afectado por
la TB.

Que la diversidad de estudios sea parte del proceso diagndstico de TP no parece ser
privativo de ninguna &area geografica ®*® y parece depender de cudl o cudles
identifiquen primero o hagan sospechar fuertemente la presencia de la infeccidén
tuberculosa, que en parte depende también de presentacion y de su estadio clinico.
Autores refieren que el PPD solo resulta > 15 ml en 35% de sus casos, mientras que
65% tiene induracion entre 0 a 5 ml. En nuestra serie la prueba resultd positiva solo en
44% de los pacientes con TBP. Baciloscopia en jugo gastrico resulta positivo en solo
28.6% de sus casos —en nuestra serie lo fue en 16.7% de los casos de TBP—, mientras
qgue en orina el bacilo es identificado en solo un paciente (positivo en un caso de TBP y
en otro de TB ganglionar). Recurren a biopsias 71.4% de sus casos, la mayoria de
ganglio linfatico y de tejido 6seo, mientras que PCR es realizada en 57% identificando
M. tuberculosis en cinco (62%).

En México, el estudio de laboratorio mas utilizado es la baciloscopia que incluso suele

ser el instrumento de seguimiento para el paciente con tratamiento, mientras que el

40



cultivo bacteriologico suele realizarse para el control de los casos farmacoresistentes
@- En nuestra serie el este estudio resultd positivo en 16% de los casos,
particularemente de TBP, de TBM y de TB 6sea. Pang et al. “ refieren que el cultivo
puede ser positivo en 30% de los casos, prueba que hasta el 44%, mientras que el
PPD resulta positivo en el 83%. Son las manifestaciones clinicas la tercera forma de
diagnosticarla, las cuales estos autores las reportan en el 66% de sus casos, entre las
que la tos se documenta en 54%, fiebre en 56%, diaforesis nocturna en 43%, pérdida
de peso en 38% vy linfadenopatia en 20%. En la serie de Winston et al. ® el 35% de los
casos son diagnosticados por cultivo, el 10% mediante prueba de PCR — positiva en
pacientes con TBP y con TBM en nuestra serie— < 1% mediante pruebas de tincion y
42% mediante cuadro clinico.

Factores de riesgo asociados a la TB. Dado el tamafio muestral acumulado, en
especial de las formas extrapulmonares de TB poco frecuentes, creemos que no es
confiable asociar (0 no asociar) determinado factor con el riesgo de padecer TB. Si bien
ninguna de las variables demograficas y clinicas resultaron significativamente diferentes
entre pacientes con TBP, TBEP o con aquellos que tuvieron ambos tipos la vez,
algunas tendencias en su distribucion si pueden ser inferidas a partir del evento mas
frecuente que fue la TBP. En éstos pacientes identificar contacto previo con algun
familiar con historia de TB fue uno de los factores analizados y si bien su frecuencia no
fue significativamente diferente respecto al grupo con TBEP o de ambos tipos, se
document6 que mas de la mitad de la muestra era Combe positivo. Ya diversos autores
®9 han sefialado que la exposicién reciente a un adulto con TB suele ser la via primaria
de transmisién en nifios, aunque la frecuencia del contacto puede no ser tal alta, pues
Winston et al. ® reportan que hasta 12% tiene también el antecedente de contacto con
un adulto con TB.

Autores iranies documentan antecedente de contacto solo en 6% de su muestra, ©¢”
mientras que en la serie de 102 pacientes de autores griegos 9 el 47% tiene
antecedente familiar de TB. En la serie de Marais et al. *® el contacto con un adulto se
documenta en 27.8%, por lo que resulta un factor que incrementa mas de cinco veces
el riesgo que el paciente tenga TBP, hallazgo igualmente documentado por otros

autores 1®% que sefialan que la exposicién reciente a un adulto con TB suele ser la
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via primaria de transmisién en nifios. Nantongo et al. ") refieren que la exposicién a
otro paciente con TBP es un factor que incrementa el riesgo 3 veces. En nifios indios
con TBA © 44% tiene familiares con historia de TB y el 47.8% tiene antecedente de
vacunacion, mientras que hasta 89.6% tiene algun grado de desnutricion. De ahi que la
bldsqueda intencional de contactos positivos sea parte de las estrategias preventivas
contra cualquier forma de TB.

Relevante es sefialar que todos los pacientes habian recibido vacunacién con BCG. Si
bien la vacuna reduce la probabilidad de contraer la infeccion (0 a 80%), determinada
proporcién de casos la adquirirh a pesar de tenerla y una explicacion a ello, es la
elevada frecuencia de exposicion a Micobacterias medioambientales, especialmente en
paises econdmicamente poco o medianamente desarrollados como México en los que
la TB es endémica. Pacientes PPD positivos y los adultos suelen ser de los grupos de
pacientes poco protegidos con la vacuna, lo que indica que el contacto prolongado con
M. tuberculosis es un factor adverso al reducir la sensibilidad inmunoldgica a la misma
gue reduce la respuesta protectora —“inmuniza” al huésped contra el efecto protector de
la vacuna, evitando su replicacion, se sefiala ®*»— no asi los nifios menores de 5 afios
en los que es altamente efectiva —respuesta por cierto, no observada en nuestra serie—
precisamente por su nula exposicion a todo tipo de Micobacteria patdégena o no.
Explicaciones a tales respuestas son dadas por las hipétesis del enmascaramiento
versus la del bloqueo. ©°®

Por la edad y el género, la edad grupal mas afectada y el género mas afectado
tuvieron un comportamiento epidemiolégico parecido al total de la muestra al encontrar
predominancia de la TBP en el grupo de 10 a 15 afios y en el género masculino. Esta
observacién serfa complementaria con las citadas por Orozco-Andrade et al. ©® al
sefalar la preocupaciéon existente respecto del incremento de la TBP en < 5 afios de
edad. En la serie de Marais et al. *® TBP es identificada en igual proporcién de nifios y
nifias, aunque por grupos de edad prevalece en el grupo de 2 a 4 afos (61%), seguido
de los grupos menores de 2 afos y de cinco a nueve afos (16.7% para cada uno),
siendo la prevalencia de 5.5% en nifios de 10 a 14 afios. Nantongo et al. *” identifican
la edad menor de dos afios como el factor que incrementa 2.4 veces el riesgo de

contraer TBP.
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Por las formas extra pulmonares, mas frecuentes fueron en el grupo de 5 a 9 afos,
mientras que ambas formas de presentacién predominaron en el grupo < 1 afio de
edad, pero con tendencia del género femenino a ser el mas afectado en el grupo que
tenia ambas formas de TB, observacion que concuerda con las observaciones de un
grupo espafiol al referir que los nifios < 4 afios son los que muestran mayor propension
a tener progresion de la infeccién (40% vs 10% de los adultos).“? Autores iranies®”
reportan que la edad promedio de sus pacientes es de 8.7 afos y la afectacion por
géneros es de ocho nifias y seis nifios. En la serie de de autores griegos ®¥ TBEP
afecta casi a dos nifios por cada nifia y la edad promedio es de 4,5 afios (de 0.5 a 14
anos).

Por la TBM autores turcos @ refieren que 52% es del género masculino, la edad
media de diagndstico es de 4.1 afos (de 3 a 15 afos), 44% tiene entre doce y 24
meses de edad y que 77% es menor de cinco afios, caracteristicas demograficas con
las que la muestra de Giines et al. *® concuerda al referir que 65.4% de sus casos es
del género masculino y la edad promedio de presentacion es de 53 meses. En la serie
de 115 nifios indios con TBA ®® conjuntados durante seis afios, la edad promedio es de
6.4 afios (1.3 a 12 afios); el grupo mas afectado es el de 6 a 9 afos; afecta mas a
nifios que a nifias (1.0: 0.8). Respecto a la TBA Boukthir et al.®® refieren que de diez
casos documentados 60% es del género femenino y la edad promedio es de 11 afios,
en tanto que en la de Tinsa et al. ®¥ 76.9% es del género masculino con edad media
de 9.8 afios.

. Otra variable analizada fue la estacién del afio, aspecto de la epidemiologia de la TB
previamente analizada con resultados divergentes. “**® En la presente investigacion se
documentd que en la primavera se dio > 50% de los casos, en tanto que por la de tipo
extrapulmonar la mitad de los casos se documentd durante el invierno, distribuciones
que por cierto no fueron estadisticamente diferentes, efecto no encontrado debido al
tamafio muestral. Al respecto una revisién mundial llevado a cabo por Fares “? que
analiza la estacionalidad de la TB en general, determina que en la mayoria de los
paises incluidos y que reportan sus casuisticas entre 1971 y 2008, la tendencia es a ser

diagnosticada en la primavera y el verano en la mayoria de aquellos, aunque en uno
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africano es el invierno en el que mayor incidencia tienen las admisiones hospitalarias.
No observan influencia de las estaciones sobre las formas de la TB.

Aunque paradojico, explicaciones a esas tendencias son, primero, que la adquisicion
de la infeccion parece darse durante el otofio-invierno “**¥, tiempo durante el cual las
actividades intradomiciliarias en un clima de hacinamiento de los potenciales casos, son
mayores. Asi mismo, la alimentacion también se modifica al igual que la funcion
inmunolégica, de las vias respiratorias e incluso la actividad de M. tuberculosis. “**°)
Sobre este punto Schaff et al. “® sugieren que el incremento de las notificaciones de
TB en nifios durante la primavera es el resultado de la adquisicion de la infeccion
durante el otofio y el invierno, hallazgo igualmente documentado por Thorpe et al. “V
quienes sefalan el incremento de los diagnosticos durante los meses de abril y mayo,
al menos en las regiones nortefias de la India, tendencia no observada en las regiones
del sur de aquel pais.

Mencion especial justifica la procedencia del paciente, punto relevante de la
investigacion que la hace muy particular al identificar de manera particular los
municipios mas afectados del estado de Tabasco, siendo el de Centro el que tuvo >
25% de los casos seguido de los casos procedentes de poblaciones del estado de
Chiapas colindantes con Tabasco, motivo por el que se decidié incluirlos aportando el
16% de los casos. Estas observaciones pueden considerarse relevantes si tomamos en
cuenta que las estadisticas de la SS no incluyen al estado de Tabasco entre los mas
afectados —estado que en 2014 ocupa el décimo-tercer lugar en prevalencia de TB
infantil con 59 casos (3% del total nacional) ®®—pero si al de Chiapas (6.8/100 mil < 18

afios 36 (368)_ |

—tercer lugar a nivel nacional con 142 casos (7.3% del total nacional o]
cual indicaria que el proceso de prevencion y deteccion estatal esta siendo eficiente y
aun asi debe ponerse mayor énfasis en los municipios con alta prevalencia e incluso
analizar por qué otros como Céardenas, Emiliano Zapata, Macuspana y Nacajuca tienen
las menores frecuencias (no mas de un caso cada uno). La densidad poblacional de
cada uno de esos municipios, en especial la de Centro, puede ser una explicaciéon
epidemioldgica a tales tendencias.

Desenlace y factores de riesgo. Hasta ahora la TB suele tener determinada tasa de

mortalidad, en especial en las formas extrapulmonares y han sido relacionadas con
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determinados factores de riesgo. En la presente serie poco mas del 16% de los casos
fallecio frecuencia que supera el 2.8% nacional e incluso la reportada para el estado de

68)  No encontramos

Tabasco durante 2013 (uno caso, 1.4% del total nacional).
diferencias significativas en funcion del tipo de TB, pero fue la edad grupal la variable
que resultd estadisticamente significativa dado que 60% de los decesos se dieron en <
1 afio, mientras que la presencia de desnutricion, aun cuando su distribucion entre
supervivientes y fallecidos no fue estadisticamente significativa, su RM si lo fue al
determinar 1.3 veces mayor probabilidad de que eso sucediera, dado que los cinco
pacientes fallecidos tenian algin grado de desnutricion. En informes oficiales
mexicanos se refiere que intrahospitalariamente, un deceso de 672 ocurridos durante
2009 (0.1%) se da en < 1 afio, cinco (0.7%) ocurren en el grupo de 1 a 4 y cuatro en el
grupo de 5 a 14 afios (0.6%) @ Actualizados en 2013, la frecuencia de deceso es
mayor en nifias < 1 afio y de 1 a 4 afios, mientras que ocurre mas frecuentemente en
nifios de 10 a 14 afios. *°®

La frecuencia varia en funcion del tipo de TB. En México TBP explica 55% de todos los
decesos, TBM el 10% y otras formas el 35%. ®°® En |a serie de Drobac et al. ” la TBP
es causa directa de deceso en 7.4% de la muestra, frecuencia que se incrementa a
17% cuando existe TBEP como en los casos de TBM en la cual esta forma de
desenlace es elevada. En la serie de autores turcos ?? es de 23% y la mayor parte
(65%) suele sucumbir en los primeros tres dias de evolucion hospitalaria. Por grupos de
edad 63% son pacientes < 5 afios, 31% es de 6 a 10 afios y 6% > 10 afos de edad.
Drobac et al ) reportan mortalidad del 28%, mientras que Giines et al. *° Ia
documentan en 13%.

Respecto a la asociada a TBA en la serie de Boukthir et al. ©® ningtin paciente
fallece, mientras que por TBC —nuestro Unico caso sobrevivio— puede darse en 10 a

(161819 Hageman et al. ®Y refieren que el momento de la

50% de los casos
identificacion es crucial para la supervivencia al sefialar que cuando el diagnéstico se
hace durante las primeras cuatro semanas de vida la supervivencia es hasta de 77%
gue se reduce hasta 44% cuando se diagnostica después del primer mes de vida.
Cantwell et al. @ describe la de 22 casos en los cuales 38% fallece, frecuencia que

se reduce a 22% en el grupo de pacientes que recibe quimioterapia. Respecto de la
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TBC variable puede ser su mortalidad al documentarse entre 10 y 50% de los casos
(16,18,19).

Xl. CONCLUSION

1.

La presente serie de casos con TB nos indican que el proceso infeccioso sigue
vigente no solo en el &mbito hospitalario, sino también en la consulta externa
pediatrica.

El conocimiento de su epidemiologia debe alertar e inducir al médico pediatra de
que el nifio o nifia al que evalla puede ser un caso cuando la historia clinica asi
lo determina.

Niflos y niflas son afectados por igual, aunque diferencias pueden ser
documentadas en funcion de los grupos de edad, especialmente en el de 10 a 15
anos.

La procedencia de nifios y nifias con determinados datos clinicos de municipios
del estado de Tabasco como el de Centro y Huimanguillo y de la zona norte del
estado de Chiapas deben alertar al pediatra de que pueden tratarse de casos de
TB.

El cuadro clinico ha sido diverso, aunque fiebre fue el dato clinico mas frecuente
seguidos de tos y de los datos neuroldgicos, acorde con las formas de
presentacion mas frecuentes.

El uso de procedimientos diagndsticos como la baciloscopia siguen siendo la
piedra angular del sustento diagnéstico, sea por su sensibilidad para identificar el
BAAR, por su bajo costo y por ende, por su disponibilidad.

Haber recibido la vacuna BCG no protegi6 al grupo de contraer la infeccién.

El uso de PPD, como método de diagnostico, fue el mas utilizado en esta serie
de casos.

Ante la dificultad diagnostica que los anteriores procedimientos diagnosticos
pueden tener, recurrir de manera relativamente rutinaria a la prueba de PCR

debe ser posible, con el fin de llegar al diagndstico certero.
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10. La mortalidad asociada a TB fue alta y aun cuando se dio mas en nifios que en
nifias, las diferencias no fueron estadisticamente significativas, pero si lo fue la
edad dado que predominé en el grupo < 1 afio.

11.Aun cuando la desnutricion fue un factor que no resultd estadisticamente
significativo entre supervivientes y fallecidos, demostré ser un factor de riesgo
que incremento la probabilidad de deceso 1.3 veces mas.

12.Factores como el antecedente de infeccion por el VIH, asma, cardiopatia o
Combe positivo no fueron significativamente diferentes entre supervivientes y
fallecidos.
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