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CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS, CLINICAS Y DE LABORATORIO DE LOS
PACIENTES CON TUBERCULOSIS POR MYCOBACTERIUM BOVIS EN EL HOSPITAL
DE INFECTOLOGIA DE ENERO 2013 A DICIEMBRE 2016.

RESUMEN

INTRODUCCION: La tuberculosis (TB) es un problema de salud publica a nivel mundial, sobre todo
en paises subdesarrollados y poblaciones especificas como los pacientes con virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), en los cuales causa una alta mortalidad. Se ha planteado que la
tuberculosis causada por M. bovis puede ser clinica, radioldgica e histolégicamente indistinguible a
la causada por M. tuberculosis, siendo estos ultimos, la mayor parte de los casos. Sin embargo,
algunos estudios han reportado que un porcentaje considerable los pacientes con TB por M. bovis
tienen mayor afeccidon extrapulmonar respecto a lo tipicamente reportado en el caso de M.
tuberculosis.

OBJETIVO: describir las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y de laboratorio de los pacientes
con TB por M. bovis.

MATERIAL Y METODOS: Estudio retrospectivo, transversal y analitico realizado en el Hospital de
Infectologia del periodo de enero de 2013 a diciembre de 2016, donde se analizaran casos de
pacientes con tuberculosis por Mycobacterium bovis aislados a partir de muestras pulmonares y
extrapulmonares cultivadas en medio solido de Léwenstein-Jensen y/o liquido a partir del sistema
automatizado BACTEC MGIT (Becton Dickinson®) y tipificadas a través del sistema GenoType
MTBC VER 1.X (HAIN LIFESCENCE®). Se recabaran caracteristicas sociodemograficas, clinicas y
variables de laboratorio. Se realizara un analisis con estadistica descriptiva.

RESULTADOS: De enero de 2013 a diciembre de 2016 fueron identificados 58 pacientes con
tuberculosis por M. bovis. El 58.4 % eran hombres y la mediana de edad fue 37 afos. El 33.9 %
habian lacteos no pasteurizados y 26.4 % fumaban. El VIH y las enfermedades del tejido conectivo
fueron las principales enfermedades asociadas (41.5 % y 15 %), 9.4 % ingeria esteroides. El principal
sitio de aislamiento fue extrapulmonar (49 % de casos), especificamente ganglios linfaticos y sistema
nervioso central (33.3 % y 31.1 %). Las principales manifestaciones cinicas fueron diaforesis, perdida
de peso y fiebre. La tincién de Ziehl-Neelsen fue negativa en el 64.% de casos. El medio de cultivo
tuvo mayor rendimiento respecto al sélido (95.4 % vs 21.2 %). Los principales hallazgos en los
estudios de laboratorio fueron anemia y linfopenia. El 81.8 % de los pacientes con VIH/TB tenian
menos <200 CD4.

CONCLUSIONES: TB por M. bovis se debe sospechar en personas con VIH, enfermedades del
tejido conectivo y consumo de esteroides, sobre todo cuando hay afeccion extrapulmonar. Se deben

realizar cultivos en medio liquido para aumentar la deteccion de la enfermedad.



MARCO TEORICO

Actualmente la tuberculosis (TB) es un problema de salud publica, principalmente
en paises en desarrollo. De manera global, la mayoria de los casos de tuberculosis
se deben a Mycobacterium tuberculosis y un numero mucho menor, pero cada vez
mas creciente, son causados por Mycobacterium bovis, principalmente en ciertas
poblaciones. La tuberculosis causada por M. bovis puede ser clinica, radiologica e
histologicamente indistinguible de la tuberculosis causada por M. tuberculosis,
existiendo algunos reportes que han descrito diferencias en los mecanismos de
transmision, sitios predominantemente afectados, bases del tratamiento y
pronostico de la infeccion'.

M. bovis forma parte del complejo Mycobacterium tuberculosis junto con M.
tuberculosis, M. microti, M. canetii, M. pinnipedii, M. caprae, M. africanum y los
recientemente descritos M. mungi y M. orygis. Los miembros de este grupo son
micobacterias altamente relacionadas, que exhiben gran homogeneidad en la
secuencia de nucledtidos, a pesar de sus variaciones en cuanto a poder patégeno,
distribucion geografica, epidemiologia, hospedero preferente y algunas
caracteristicas fisiologicas, tales como la morfologia colonial, patrones de
resistencia y susceptibilidad a farmacos. La secuencia gendémica de M. bovis tiene
cerca del 99 % de coincidencia con la de M. tuberculosis, por o que son necesarias
pruebas especificas para lograr su tipificacion 2

Mpycobacterium bovis causa tuberculosis en el ganado, los humanos y otros
primates, asi como en perros, gatos, cerdos y papagayos. En humanos, la infeccion
primaria puede producirse por inhalacion o ingesta de productos contaminados, con
mayor frecuencia a través del consumo de productos lacteos sin pasteurizar, pero
la transmision de persona a persona también ha sido reportada®. Cuando la
transmision es por inhalacion, se produce una infeccion primaria en el pulmon dando
lugar a un cuadro pseudogripal al igual que en los producidos por M. tuberculosis,
con mayor posibilidad de reactivacion en el tracto respiratorio y eventualmente
diseminacién a 6rganos distantes, a diferencia de la transmision por ingestién, en la

que se produce diseminacion hematdégena y posteriormente linfadenopatia
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predominantemente cervical, lesiones intestinales o cutaneas en la infeccion
primaria. Entre cinco y ocho semanas después de la ingesta de M. bovis, se
presenta fiebre, odinofagia y linfadenopatia cervical. La reactivacién tendra lugar
predominantemente extrapulmonar, regularmente en érganos abdominales, siendo
la forma clasica la ileitis terminal, o bien en cualquier 6rgano distante por
diseminacién hematdgena, siendo mas frecuente a nivel ganglionar, genitourinario
y osteoarticular *.

Se han utilizado diversas reacciones bioquimicas para distinguir M. bovis de M.
tuberculosis. En el caso de M. bovis las pruebas de produccion de niacina y la
reduccion de nitratos son negativos, pero el resto de caracteristicas bioquimicas son
indistinguibles: produce catalasa termosensible (positiva a temperatura ambiente e
inactivada a 68°C) y la tolerancia a la sal es negativa. M. bovis es incapaz de
metabolizar el glicerol debido a una alteracion natural en genes implicados en el
metabolismo del piruvato, por esta razén, necesita piruvato como fuente de carbono
para su crecimiento. El crecimiento en medio Lowenstein-Jensen y Ogawa es pobre
ya que contienen glicerol. Cabe mencionar, que estos son los medios mas utilizados
en América Latina, incluyendo México . El sistema de cultivo liquido BACTEC
MGIT (Becton Dickinson®) no contiene glicerol, por lo que favorece el crecimiento
de M. bovis. Este ultimo presenta resistencia natural a la pirazinamida por una
actividad pirazinamidasica defectiva. Actualmente se utilizan pruebas de biologia
molecular para la tipificacion de micobacterias, utilizando técnicas que se basan en
amplificacion de acido desoxirribonucleico (ADN) como es el sistema GenoType
MTBC VER 1.X (HAIN LIFESCENCE®) utilizado para la diferenciacion del complejo
de Mycobacterium tuberculosis a partir de cultivos puros. Otras opciones son el
analisis de polimorfismos y oligonucle6tidos espaciadores del ADN; pruebas con las
que se obtienen diagndsticos mas rapidos y con mayor sensibilidad y especificidad
respecto las pruebas convencionales "3,

Actualmente la tuberculosis esta presente en todas las regiones del mundo y sigue
siendo una de las enfermedades transmisibles con mayor mortalidad. Reportes de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calculan que en 2014 contrajeron la
enfermedad 9.6 millones de personas, de los cuales casi el 60 % eran hombres y
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12 % tenian la infeccidn por el VIH. Se reportaron 1.5 millones de defunciones por
esta causa, de las cuales 4,000,000 eran asociadas al VIH. La proporcién de nuevos
casos de TB multirresistente (TB-MR) fue 3.5% en 2013 y solo un 58% de los 4.9
millones de casos de TB pulmonar notificados en el mundo se confirmaron
bacteriologicamente mediante pruebas recomendadas por la OMS. Dado que la
mayoria de las muertes por TB son evitables, la mortalidad de esta enfermedad
sigue siendo inaceptablemente alta °°.

De acuerdo al Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE), en nuestro
pais se registran cada afo cerca de 15 mil casos nuevos de TB pulmonar,
aproximadamente dos mil defunciones por esta causa y el promedio de edad de
muerte por este padecimiento es de 54 afos. En 2009 se registraron 18,011 casos
de tuberculosis de los cuales 14,856 eran TB pulmonar y dentro de las patologias
mas frecuentemente asociadas se identificd a la diabetes mellitus (21%) con 4,048
casos, desnutricion con 2,716 casos representando el 14% y la coinfeccion VIH-
SIDA en el 6% de los casos con 1,189 reportes. Sin embargo, los registros oficiales
generalmente no reportan cifras de la infeccion debida a Mycobacterium bovis*'"?.
La correlacion directa entre la infeccion por M. bovis en el ganado vacuno y la
enfermedad en humanos ha sido bien documentada en los paises desarrollados,
mientras que en los paises en desarrollo existe menor informacion al respecto.
Durante la primera mitad del siglo XX la tuberculosis bovina fue considerada un
problema de salud publica veterinaria en muchas partes del mundo, situacién que
mejord gracias a programas de erradicacion. De acuerdo a informacion de la base
de datos sobre la salud animal de la Organizacion Mundial de la Salud Animal, 128
de 155 paises informaron la presencia de la infeccion por M. bovis y/o la enfermedad
clinica en su poblacién bovina durante el periodo entre 2005 y 2008™. En 1998 la
OMS informd que el 3.1% de los casos de tuberculosis en humanos a nivel mundial,
eran atribuibles a M. bovis y que del 0.4 al 10% de las muestras de esputo positivas
en pacientes de paises africanos podrian ser debidas a M. bovis*.

Una revision sistematica reciente estimo la incidencia global de tuberculosis
zoonotica con reportes de las ultimas dos décadas, incluyendo 61 paises, estimando
una proporcion media de 1.4 % en relacidn a todos los casos de TB y cuando solo
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se tomaron en cuenta paises de Africa el valor ascendié a 2.8 %. Las cifras
reportadas en América Latina son similares a las encontradas en esta revision, ya
que lo casos reportados apenas alcanzan el 1%. Sin embargo; la baja prevalencia
encontrada solo refleja que no existen datos disponibles al respecto y el subregistro
de la infeccién, sobre todo en los paises en vias de desarrollo®°.

En Estados Unidos, se estima que el 1-2 % de todos los casos de TB en humanos
son ocasionados por M. bovis, pero en ciertas regiones la prevalencia es mas alta,
tal es el caso de California*®. Un estudio retrospectivo realizado en esta regién, del
2003 al 2011, mostr6 un incremento de los casos de M. bovis del 3.4 % de todos
los casos de TB en 2003 a 54 % en 2011. El origen hispano, afeccion
extrapulmonar, diabetes y condiciones de inmunosupresion, excluyendo VIH, fueron
factores independientes asociados a la infeccion y hacen énfasis en el incremento
de la enfermedad, la relacion que tienen con México por las personas que han
emigrado a esta region y el consumo de productos lacteos provenientes de nuestro
de pais'’.

De manera puntual, el diagnodstico de certeza de TB se logra mediante el aislamiento
del bacilo y la identificacibn de especies mediante pruebas fenotipicas y
moleculares. Uno de los factores que impiden estimar la prevalencia de M. bovis es
debido que estos paises, incluyendo México, no cuentan con redes de laboratorios
de salud publica con instalaciones apropiadas para realizar diagndsticos con
precision incluyendo cultivos, tipificacion de micobacterias y pruebas de sensibilidad
a los medicamentos. Cabe mencionar, que en México y en la mayoria de paises de
América Latina el tratamiento para tuberculosis muchas veces se inicia en base a
un resultado positivo para bacilos acido alcohol resistentes (BAAR) por microscopia
realizadas a muestras sospechosas o métodos diagnosticos, incluyendo imagenes
radiolégicas, que no estan aprobados por la OMS™. Aunque el diagnostico
demostrando bacilos acido alcohol resistentes a partir de muestras de
expectoracion es un meétodo rapido y barato, y permite la identificacion de casos
pulmonares altamente infecciosos, es sustancial mencionar que este estudio tiene
una sensibilidad y especificidad bajos (alrededor del 50-70 %), las cuales

disminuyen en pacientes con VIH, para ser la prueba de diagndstico mas utilizada
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y que obviamente no puede diferenciar especies de micobacterias'®. El aislamiento
micobacteriano a través de cultivo sigue siendo el estandar de oro para el
diagnodstico de TB; sin embargo, no se realiza rutinariamente y la especiacion del
complejo Mycobacterium tuberculosis no es una prioridad para los programas
sanitarios. Generalmente, el cultivo se realiza cuando hay sospecha de TB-MR,
coinfeccion con VIH, TB en edad pediatrica, dudas diagnosticas o casos
extrapulmonares y este se lleva a cabo sobre todo en centros especializados. Lo
anterior deja fuera un gran sector de pacientes y con ello la posibilidad de identificar

casos por M. bovis?*?

. La aplicacion de técnicas de biologia molecular en la
identificacion de micobacterias aisladas a partir de cultivos puros en medio liquido
o sélido permite establecer diagnésticos mas rapidos y fiables??. Estas técnicas son
indispensables para la diferenciacion de especies de micobacterias, aunque
requieren personal capacitado, laboratorios sofisticados y actualmente en nuestro
pais no se encuentran al alcance de todos los pacientes. Recientemente se han
realizado ensayos para la deteccién de M. bovis a través de PCR, tanto en humanos
como en el ganado, a partir de muestras pulmonares y extrapulmonares,
demostrando sensibilidad y especificidad hasta del 100 %>3. Esta es una opcién
para investigaciones epidemioldgicas y con esto, tener mayor conocimiento sobre
la prevalencia, patogenia y trasmisién de M. bovis®.

Respecto al tratamiento, idealmente, este debe estar dirigido con base en un estudio
de sensibilidad; sin embargo, estas pruebas no siempre estan disponibles y el
tiempo de los resultados hacen poco factible realizar un plan terapéutico guiado en
la susceptibilidad. Habitualmente el tratamiento para la TB se basa en un régimen
de 4 farmacos antituberculosos en una fase intensiva durante 2 meses, siendo la
base rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambutol, seguida por 4 meses

Unicamente con rifampicina e isoniazida®*?°.

Se debe hacer hincapié en la
resistencia natural de M. bovis a la pirazinamida, por lo que éste farmaco no debiera
usarse en la primera linea de tratamiento. Sin embargo, ante la sospecha de TB
generalmente se inicia un esquema con 4 farmacos antituberculosos antes de tener
resultados microbioldgicos o tipificacion y en ausencia de resistencia, este esquema

terapéutico suele ser util contra M. bovis y se puede continuar una fase de
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mantenimiento con rifampicina e isoniazida como generalmente se indica en los
casos de TB por M. tuberculosis. Alternativamente, la adicion de otro antimicrobiano
como moxifloxacino, levofloxacino, estreptomicina o etionamida, podria
recomendarse, sobre todo en casos de fracaso, respuesta inadecuada o
contraindicacion de algln antituberculoso convencional®®?’. Se ha documentado
resistencia a farmacos de primera linea en infecciones por M. bovis, por lo que se
deberian realizar cultivo, tipificacion y estudio de susceptibilidad a farmacos sobre
todo en poblaciones especiales como en pacientes con VIH, otros estados de
inmunodepresion, nifos y migrantes, en los que se ha detectado una mayor tasa de
resistencia, con lo que se podria evitar falla al tratamiento y seleccion de cepas
multidrogoresistentes?2°,

Se ha calculado que hasta 7,000 nuevos casos de tuberculosis bovina se presentan
en América Latina cada afo; sin embargo, la mayoria de paises de esta region solo
reportan casos esporadicos o baja ocurrencia y muchos no reportan ningun caso’’.
En lo que respecta a México, la prevalencia reportada en la literatura es variada,
pero se coincide que los casos debidos a M. bovis en humanos son mucho mayores
a lo reportado por organismos oficiales. Recientemente se reportaron por el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” los resultados
obtenidos a través de muestras recopiladas en el periodo del afio 2000 al 2014 y la
susceptibilidad a farmacos de primera linea. Fueron reportados 1,625 casos de TB,
en el 26.2 % se aislé M. bovis y la prevalencia se increment6 de 7.8 % en el afo
2000 a 28.4 % en el 2014. El principal sitio afectado fue pulmédn, seguido de ganglios
linfaticos y a nivel abdominal. La resistencia primaria a estreptomicina fue mayor en
el grupo de M. bovis respecto a M. tuberculosis (10.9 % vs 3.4 %)*'. En Hidalgo, se
estudio un grupo de granjeros con prueba de tuberculina (tuberculin skin test, TST)
y ensayo de liberacion de interferbn gamma (/Interferon-gamma reléase assay,
IGRA) mostrando una prevalencia global de tuberculosis latente del 76.2% por TST
y el 58.5% por IGRA*. En otro estudio, también realizado en Hidalgo, Pereira-
Suarez reportaron que en el 6.3 % de muestras de queso fresco se detectd M. bovis
a través de reaccion en cadena de polimerasa (PCR)*. Estas cifras reportadas sin

duda son mas acordes a lo que sucede en nuestro pais y demuestran que la
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infeccion en el ganado es un problema vigente y, en consecuencia, los productos
derivados de éste son una fuente de infeccién latente para el hombre.

La inmunodepresién asociada a VIH se ha identificado como un factor de riesgo
para la infeccién por M. bovis y se ha asociado como un factor agravante y una
mayor mortalidad. Park D. y cols. encontraron una prevalencia del 34.9 % de
infeccion por M. bovis en 86 pacientes coinfectados con VIH-TB en San Diego,
California. Dentro del analisis multivariado se encontré que los pacientes
coinfectados con M. bovis tenian inmunosupresion avanzada (menos de 200
CD4/ml), origen hispano (la mayoria mexicanos), sexo masculino y afeccion
abdominal como asociacion significativa para la infeccién®*. Respecto a la
coinfeccion con VIH en nuestro pais se ha reportado una prevalencia que oscila en
13 %, siendo la afeccion extrapulmonar la mas frecuente 3°.

En lo que respecta a nuestro hospital, se ha reportado la experiencia del laboratorio
en el analisis de muestras de pacientes atendidos en los cuatro hospitales del
Centro Médico Nacional (CMN) “La Raza” con sospecha de tuberculosis, en el que
se encontré que M. tuberculosis ocup6 76.4 % de los aislados seguido de M. avium;
mientras que, M. bovis ocupé el cuarto lugar con 1.3 % de los aislados, sin
encontrarse ningun caso en pacientes con sindrome de inmunodeficiencia humana
(SIDA), lo que contrasta en lo reportado en la literatura®®. Otro estudio local,
demostré que una cuenta de linfocitos CD4+ menor a 100 células/uL, una carga viral
> 100,000 copias/mL y un indice de masa corporal <18.9 fueron un factor de riesgo
asociado a tuberculosis. Sin embargo, no se determinaron las especies de
micobacterias, y algunos diagndsticos se realizaron a través de histopatologia y

PCR, sin aislamiento microbiolégico, ya que esto ultimo no era el objetivo del estudio
37
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente la tuberculosis es un problema de salud publica a nivel global. Es la
primer causa de muerte de etiologia infecciosa a nivel mundial y principalmente en
paises subdesarrollados y poblaciones vulnerables como es el caso de los
pacientes con VIH. Anualmente se reportaron 1.5 millones de defunciones por esta
causa, de las cuales 4,000,000 son asociadas a pacientes con VIH*"°.

Se ha planteado que la tuberculosis causada por M. bovis puede ser clinica,
radiologica e histolégicamente indistinguible a la causada por M. tuberculosis; sin
embargo, existen diferencias en el tratamiento reportandose tasas de resistencia y
fracaso terapéutico mayores en los pacientes que cursan con infeccidn debida a M.
bovis. El diagnoéstico de certeza de TB por M. bovis se logra mediante el aislamiento
del bacilo y la identificacion de la especie mediante pruebas fenotipicas y
moleculares. Uno de los factores que impiden conocer la prevalencia y las
caracteristicas de la infeccion por M. bovis es debido que existen pocos centros y
laboratorios con instalaciones apropiadas para realizar diagndsticos con precision,
incluyendo cultivos y tipificacion de micobacterias.

En nuestro pais se han reportado algunas caracteristicas los pacientes y el sitio de

aislamiento de M. bovis'® 23

, pero existe un vacio en el conocimiento sobre los casos
que se atienden en el Hospital de infectologia del CMNR. Dado que nuestro hospital
es un centro de referencia con numero considerable de pacientes con tuberculosis
por M. bovis, dentro de ellos la mayoria coinfectados con VIH, es relevante conocer
las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de laboratorio de los pacientes con

infeccion por M. bovis.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de laboratorio de los
pacientes con tuberculosis por Mycobacterium bovis en el Hospital de infectologia
del CMNR en el periodo de enero 2013 a diciembre 20167?

12



JUSTIFICACION

Aunque se ha demostrado que M. bovis es una causa vigente de tuberculosis,
generalmente no se le otorga la importancia en la mayoria de los paises
desarrollados ya que se considera que su papel no es relevante como causa de
tuberculosis en humanos. Se ha planteado que la tuberculosis causada por M. bovis
puede ser clinicamente indistinguible a la causada por M. tuberculosis; sin embargo,
existen reportes que demuestran una mayor afeccion extrapulmonar por M. bovis.
En los paises en desarrollo, con un control sanitario inadecuado en el ganado, la
prevalencia de TB por M. bovis estimada es alta y la mayoria de las veces existe un
subregistro por los sistemas de vigilancia y diagndsticos inconclusos por las
instituciones de salud.

Consideramos que es primordial reportar las caracteristicas sociodemograficas,
clinicas y de laboratorio de los pacientes con TB por M. bovis y con esto tener bases
para una deteccién oportuna y con esto incidir en un tratamiento adecuado en
etapas tempranas de la enfermedad, sobre todo en centros de concentracion como
lo es nuestro hospital y en paises en desarrollo, como es el caso de México.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:
+ Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de laboratorio de los

pacientes con tuberculosis por Mycobacterium bovis en el Hospital de infectologia
del CMNR en el periodo de enero 2013 a diciembre 2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

 Describir las caracteristicas sociodemograficas (sexo, edad, escolaridad,
ocupacién, consumo de lacteos no pasteurizados, COMBE, tabaquismo,
alcoholismo) de los pacientes con tuberculosis por Mycobacterium bovis en el
Hospital de infectologia del CMNR en el periodo de enero 2013 a diciembre 2016.

* Describir caracteristicas clinicas (portador de diabetes mellitus, nefropatia crénica,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedad del tejido conectivo,
estatus de VIH, consumo de esteroides, fiebre, pérdida de peso, diaforesis, indice
de masa corporal) de los pacientes con tuberculosis por Mycobacterium bovis en
el Hospital de infectologia del CMNR en el periodo de enero 2013 a diciembre
2016.

Describir las caracteristicas de laboratorio (Hemoglobina, linfocitos, monocitos,

aspartato aminotransferasa (AST), alanino aminotransfersa (ALT), fosfatasa

alcalina, sodio, linfocitos CD8+, linfocitos CD4+, carga viral de VIH, cultivos de

micobacterias, presencia de BAAR, GeneXpert MTB/RIF y tipo muestras

analizadas) de los pacientes con tuberculosis por Mycobacterium bovis en el

Hospital de infectologia del CMNR en el periodo de enero 2013 a diciembre 2016.

« Comparar las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de laboratorio entre
pacientes con tuberculosis por Mycobacterium bovis y los coinfectados con
VIH/TB por Mycobacterium bovis.

« Comparar las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de laboratorio entre

pacientes con TB pulmonar y TB extrapulmonar por Mycobacterium bovis.
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HIPOTESIS

Hi: Las caracteristicas sociodemograficas son las que mas se asocian a

tuberculosis por M. bovis.

MATERIAL Y METODOS

Caracteristicas de estudio

Por incluir un grupo de estudio: descriptivo.

Por el numero de mediciones: transversal.

Por la manipulacion de la variable: observacional.

Por la bidireccionalidad: retrolectivo.

Tipo de muestra

Muestreo no probabilistico por conveniencia.
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Calculo de tamaifo minimo de muestra para una proporcion

El calculo de tamafio de muestra se realizd en base al trabajo de Bobadilla Et al*’,

donde el 29 % de los pacientes con consumo de esteroides desarrollaron TB por M.
bovis. Se obtiene un tamafo minimo de muestra de 285 expedientes de pacientes

ya con el 10 % de pérdidas.

Za*= 1.96 (intervalo de confianza al 95 %)

p= prevalencia de control con uso de esteroides asociado a TB (29 %= 0.29)
q= 1-p (1-0.29=0.71)

d= precision (0.05)%= 0.0025

n= 316 expedientes de pacientes

Poblacion

Expedientes de pacientes con tuberculosis por M. bovis confirmada vy tipificada a
través de cultivo solido y/o liquido en el Hospital de infectologia del CMNR en el

periodo de enero 2013 a diciembre 2016.

Criterios de inclusion

Pacientes de ambos sexos, mayores de 16 afos, con diagnostico y aislamiento de
M. bovis en cualquier muestra bioldgica y que fueron atendidos en el Hospital de
Infectologia del CMNR en el periodo de enero 2013 a diciembre 2016 y de los cuales
se pueda obtener el expediente clinico y que reunan las variables del estudio.
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Criterios de Exclusion
Ninguno
Criterios de eliminacion

Informacion incompleta por pérdida de expediente clinico.

Ubicacién temporoespacial

Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza” en el periodo de
enero 2013 a diciembre 2016.
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DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE DE
MEDICION
VARIABLE DEPENDIENTE
Tuberculosis por M. Infeccion causada por | Infeccién causada por M. bovis Cualitativa Positivo
bovis micobacterias, contagiosa, | documentada por cultivo nominal Negativo
compromete principalmente | positivo a partir de muestras
a los pulmones, pero puede | pulmonares y extrapulmonares.
propagarse a otros érganos.
VARIABLES INDEPENDIENTES
Sexo Conceptos sociales de las | Género del paciente Cualitativa Masculino
funciones, comportamientos, nominal Femenino
actividades y atributos que la
sociedad considera para
hombres o mujeres.
Edad Tiempo de existencia desde Edad cuantificada segun fecha Cuantitativa Afos
el nacimiento al momento de nacimiento. continua
actual.
IMC Indicador que estima para indice de masa corporal Cuantitativa Kg/m?
cada persona a partir de su obtenido en la primera continua
estatura y peso, su grado de | valoracién
obesidad.
Ingesta de lacteos no Ingesta de leche cruda que Antecedente de ingesta de Cualitativa Si
pasteurizados proviene de las vacas, leche no pasteurizada y/o nominal No
ovejas o cabras y que no ha derivados antes del ingreso
pasado por el proceso de
pasteurizacion
COMBE Convivencia con personas Antecedente de COMBE antes Cualitativa Si
que tengan tuberculosis del ingreso nominal No
activa
Tabaquismo Adiccion al tabaco, Tabaquismo previo al ingresoy | Cualitativa Si
provocada principalmente que este consignado en el nominal No
por uno de sus componentes | expediente clinico
mas activos, la nicotina.
Alcoholismo Padecimiento que genera Alcoholismo previo al ingreso y Cualitativa Si
necesidad de ingerir alcohol, | que este consignado en el nominal No
de forma que existe una expediente clinico
dependencia del mismo.
Ocupacion Actividad de una persona en | Trabajo, empleo, actividad o Cualitativa 1.Labores del
referencia a lo que se dedica | profesion realizada de manera nominal hogar
y que demanda cierto regular antes del ingreso. 2.0Obrera
tiempo. 3.Empleada
4 Profesionista
5.Jubilada o
Pensionada
6.Estudiante
Escolaridad Grado académico que nos Grado académico iniciado o Cualitativa 1.No estudio
permite conocer el nivel de completado hasta antes del nominal 2.Primaria
educacion de persona o ingreso 3.Secundaria
poblacién determinada. 4 .Preparatoria
5.Carrera
técnica
6.Licenciatura
7.Posgrado
Estado civil Situacion de las personas Estado civil previo al ingreso y Cualitativa 1.Soltero (a)
fisicas provenientes del consignado en el expediente. nominal 2.Casado (a)
matrimonio o del parentesco. 3.Union libre
4.Divorciado
(a) 5.Union
libre
Diabetes mellitus tipo 2 | Trastorno metabdlico Diagnéstico previo de diabetes Cualitativa Si
caracterizado por mellitus tipo 2 nominal No

hiperglucemia en el contexto
de resistencia a la insulina y
falta relativa de insulina
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Enfermedad pulmonar | La enfermedad pulmonar Diagnéstico previo de Cualitativa Si

obstructiva crénica obstructiva crénica no es enfermedad pulmonar nominal No
una sola enfermedad, sino obstructiva cronica
un concepto general que
designa diversas dolencias
pulmonares crénicas que
limitan el flujo de aire en los
pulmones.

Enfermedad renal Pérdida progresiva (por 3 Diagnéstico previo de Cualitativa Si

cronica meses 0 mas) e irreversible enfermedad renal crénica o en nominal No
de las funciones renales, seguimiento en clinica de pre-
cuyo grado de afeccion se dialisis
determina con un indice de
filtrado glomerular <60
ml/min/1.73 m’

Enfermedad del tejido Grupo variado de trastornos Diagnéstico previo de alguna Cualitativa Si

conectivo que comparten ciertos enfermedad del tejido nominal No
rasgos comunes, tales como | conectivo: Lupus eritematoso
la inflamacién cutanea, sistémico, artritis reumatoide,
articular y otras estructuras esclerosis sistémica,
ricas en tejido conectivo, dermatomiositis, polimiositis,
junto con anomalias de la sindrome de Sjogren,
inmunidad celular. enfermedad mixta del tejido

conectivo, vasculitis

Infeccién por VIH Enfermedad causada por el Diagnéstico previo o en el Cualitativa Si
virus de la inmunodeficiencia | internamiento de infeccién por nominal No
humana (VIH). La cual VIH
destruye el sistema
inmunitario en forma
gradual, haciéndolo
susceptible a infecciones

Empleo de esteroide Esteroide obtenido mediante | Esteroide prescrito y empleado Cualitativa Si

de manera crénica fabricacion por sintesis, con de manera cronica (mas de un nominal No
efectos hormonales y mes) y que sea posible
regulador del sistema documentarlo en el expediente,
inmune. equivalente a 15 mg/dia de

prednisona por mas de 1 mes

Diaforesis Sudoracién excesiva que Presencia diaforesis, referida Cualitativa Si
puede ser normal, resultado por el paciente y que es nominal No
de la actividad fisica, una adjudicada como una
respuesta emocional, manifestacion clinica de la
temperatura ambiental alta o | tuberculosis y se encuentra
sintoma de una enfermedad documentada en el expediente
subyacente. clinico.

Fiebre Sindrome cuyo signo Presencia de temperatura >38 Cualitativa Si
principal es la hipertermia. °, referida por el paciente y/o nominal No
Es la respuesta del documentada en su estancia
organismo a agentes hospitalaria y que es
infecciosos o a causas no adjudicada como una
infecciosas (toxinas de manifestacion clinica de la
resorcion, lesiones en tuberculosis y se encuentra
ciertos territorios nerviosos, registrada en el expediente
etc). clinico.

Pérdida de peso Reduccion de la masa Pérdida de peso documentada Cualitativa Si
corporal de un individuo o y referida por el paciente y que nominal No
animal, por razén de una es adjudicada como una
pérdida promedio de manifestacion clinica de la
liquidos, grasa o de tejidos tuberculosis y se encuentra
como el musculo, tendén o documentada en el expediente
tejido conjuntivo. clinico.

Muestra bioldgica Material proveniente de Muestra bioldgica analizada Cualitativa Muestra
tejidos o fluidos obtenido con fines diagnésticos de nominal biolégica
para su analisis con fines tuberculosis analizada,
diagndsticos. nombre

Tincién Ziehl Neelsen Técnica de tincion diferencial | Tincion realizada en la Cualitativa Positiva,
usada para la identificacion hospitalizacién como protocolo nominal negativa o no
de bacilos acido-alcohol diagnéstico tuberculosis se realizd

resistentes
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Cultivo en medio sélido | Medio de cultivo sélido que Medio de cultivo utilizado para Cualitativa Positivo,

Léwenstein-Jensen se empleado para hacer la siembra de muestras clinicas | nominal negativo o no
posible el crecimiento de de pacientes en protocolo se realizd
micobacterias, sobre todo diagndstico de tuberculosis
Mycobacterium tuberculosis.

Cultivo en medio Medio de cultivo liquido que Medio de cultivo utilizado para Cualitativa Positivo,

liquido Middlebrook se utiliza para el aislamiento | la siembra de muestras clinicas | nominal negativo o no
y cultivo de micobacterias de pacientes en protocolo se realizd

diagndstico de tuberculosis

PCR para tuberculosis | Técnica de biologia PCR realizada a través del Cualitativa Positiva,

(GeneXpert MBT/FIF) molecular que sirve para sistema GeneXpert MBT/RIF a | nominal negativa o no
amplificar un fragmento de partir de muestras pulmonares se realizd
ADN; haciendo mas facil y extrapulmonares, y que se
identificar con una muy alta puedan documentar
probabilidad
microorganismos.

Carga viral de VIH Cantidad de copias del ARN | valor obtenido mediante Cuantitativa Expresado en
del VIH por mililitro de laboratorio clinico de carga viral | nominal copias/mL
sangre al momento del diagndstico de

la infeccion por VIH y al
momento del diagndstico de
tuberculosis

Linfocitos CD4+ Subgrupo de linfocitos que valor obtenido mediante Cuantitativa Expresado en
tienen un papel muy laboratorio clinico de linfocitos nominal células/uL
importante en establecer y CD4+ al momento del
maximizar las capacidades diagnéstico de la infeccién por
de defensa del sistema VIH y al momento del
inmunitario. diagndstico de tuberculosis

Linfocitos CD8+ Subtipo de linfocito T valor obtenido mediante Cuantitativa Expresado en
encargados de las funciones | laboratorio clinico de linfocitos nominal células/uL
efectoras de la inmunidad CD8+ al momento del
celular. diagndstico de tuberculosis

Linfocitos absolutos Tipo de leucocito que Primer valor obtenido mediante | Cuantitativa Expresado en
proviene de la diferenciaciéon | laboratorio clinico de linfocitos continua 10°/mm?®
linfoide de las células madre | absolutos
hematopoyéticas ubicadas
en la médula ésea

Monocitos absolutos Tipo de glébulos blancos Primer valor obtenido mediante | Cuantitativa Ex?resado en
agranulocitos. Es el laboratorio clinico de monocitos | continua 10°/mm?®
leucocito de mayor tamafioy | absolutos
representa del 4 al 8 % de
los leucocitos en la sangre

Hemoglobina Pigmento proteinico Primer valor obtenido mediante | Cuantitativa Expresado en
colorante de los glébulos laboratorio clinico de continua g/dL
rojos y plasma sanguineo hemoglobina sérica
que permite el transporte de
oxigeno en los vertebrados.

Alanino Enzima aminotransferasa Primer valor obtenido mediante | Cuantitativa Expresado en

aminotrasferasa con gran concentracion en el | laboratorio clinico de alanino continua u/L
higado y en menor medida aminotransfersa sérica
en los rifiones, corazén y
musculos

Aspartato Enzima aminotransferasa Primer valor obtenido mediante | Cuantitativa Expresado en

aminotransfersa que se encuentra en varios laboratorio clinico de aspartato continua u/L
tejidos del organismo de los aminotransferasa sérica
mamiferos, especialmente
en el corazdn, el higado y el
tejido muscular

Fosfatasa alcalina Enzimas que se encuentran Primer valor obtenido mediante | Cuantitativa Expresado en
presentes en casi todos los laboratorio clinico de fosfatasa continua u/L
tejidos del organismo, alcalina sérica
siendo particularmente alta
en huesos, higado, placenta,
intestinos y rifién

Sodio 16n positivo que se Primer valor obtenido mediante | Cuantitativa Expresado en
encuentra principalmente, laboratorio clinico de sodio continua mEqg/L

fuera de las células, en los
fluidos extracelulares del
cuerpo humano.

sérico

20




DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Estudio descriptivo y retrospectivo de pacientes con diagndstico de tuberculosis por
M. bovis diagnosticada a partir de la identificacion micobacterias en muestras
pulmonares y extrapulmonares con incubacion en medio solido de Lowenstein-
Jensen y/o liquido a partir del sistema automatizado BACTEC MGIT (Becton
Dickinson®) vy tipificadas a través del sistema GenoType MTBC VER 1.X (HAIN
LIFESCENCE®) basada en la amplificacion del ADN de micobacterias obtenidas de
cultivos puros.

A través de la base de datos de laboratorio de micobacterias se obtendra el numero
de casos identificados de M. bovis. Una vez determinado el numero pacientes con
TB por M. bovis se procedera a la revisidon de expedientes clinicos e historial de
laboratorio de los que se obtendran variables sociodemograficas (sexo, edad,
escolaridad, ocupacion, consumo de lacteos no pasteurizados, COMBE,
tabaquismo, alcoholismo), clinicas (portador de DM2, nefropatia cronica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad del tejido conectivo, estatus
de VIH, consumo de esteroides, fiebre, perdida de peso, diaforesis, IMC) y de
laboratorio (HB, linfocitos, monocitos, AST, ALT, FA, sodio, Linfocitos CD8+,
Linfocitos CD4+, CV VIH, cultivos de micobacterias, presencia de BAAR, GeneXpert
MTB/RIF y tipo muestras analizadas).
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un analisis descriptivo general de las variables sociodemograficas,
caracteristicas clinicas y de laboratorio. En el caso de las variables cualitativas
se expresaran en numeros absolutos y se realizaran frecuencias simples vy
proporciones. Las caracteristicas de los casos de TB por M. bovis se
compararan entre monoinfeccién con TB y VIH/TB; asi como los casos de TB
pulmonar y extrapulmonar mediante analisis univariado utilizando la prueba de
la X, t de Student y U de Mann-Whitney, de acuerdo a la distribucion de las
variables. El analisis estadistico sera realizado usando el programa SPSS
version 22.0.

RECURSOS HUMANOS
» Médico residente de infectologia del Hospital de Infectologia del CMNR.

* Médico adscrito al Hospital de Infectologia del CMNR.

RECURSOS MATERIALES

» Registros del historial y archivos electrénicos del laboratorio de micobacterias
del Hospital de Infectologia del CMNR.

» Expediente clinico.

» Todos los recursos utilizados seran de la unidad hospitalaria y no se requerira

ningun tipo financiamiento externo.
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ASPECTOS ETICOS

En base a la ley general de salud en el capitulo de investigacion en el articulo 17, el
grado de riesgo para el paciente en el estudio es Sin Riesgo, por lo que no se
requiere consentimiento informado por escrito, debido a que se trabajara con el
expediente clinico y los resultados de estudios de laboratorio de los pacientes
durante y después de su atencion meédica. En todo momento se mantendra la
confidencialidad de la informacion obtenida sobre los pacientes.

No existen implicaciones éticas para este estudio ya que no se requiere interaccion
directa con el paciente. Tampoco se contrapone a los lineamientos establecidos por
la Ley General de Salud Mexicana en el capitulo de investigacion, ni a la declaracion

de Helsinki.
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RESULTADOS

De enero de 2013 a diciembre de 2016 fueron identificados 58 pacientes con
tuberculosis por M. bovis atendidos en el Hospital de Infectologia del CMN La Raza
con cultivo confirmado. Se eliminaron 5 pacientes por informacion incompleta o
pérdida del expediente clinico. Mas de la mitad de los pacientes fueron hombres
(58.4 %) y con una mediana de 37 afos (rango de 16-72 afos). La mayoria de los
pacientes tenia un nivel socioecondmico medio y habia cursado escolaridad basica.
La principal comorbilidad fue la coinfeccion con VIH. Otras caracteristicas
sociodemograficas se describen en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y comorbilidades de los pacientes con
tuberculosis por Mycobacterium bovis

Edad (mediana en afios) 37
Sexo (masculino) 31(58.4)
Nivel socioeconémico
Bajo 21(39.6)
Medio 32 (60.3)
Alto 0 (0)
Escolaridad maxima
Ninguna 0(0)
Primaria 8 (15)
Secundaria 13 (24.5)
Bachillerato o equivalente 21 (39.6)
Licenciatura o mayor 11 (20.7)
Ocupacion
Empleado 26 (49)
Profesionista 11 (20.7)
Estudiante 5(9.4)
Otros 11 (20.7)
Consumo de lacteos no pasteurizados 18 (33.9)
Contacto con personas infectadas por TB 6(11.3)
Fumador (presente) 14 (26.4)
Ingesta de alcohol (presente) 12 (22.6)
Diabetes mellitus 4(7.5)
Enfermedad renal crénica 3(5.6)
Enfermedad del tejido conectivo® 8 (15)
Coinfeccidn con VIH 22 (41.5)
Ingesta de glucocorticoidesb 5(9.4)

@ Lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, esclerosis sistémica, dermatomiositis,
Bolimiositis, sindrome de Sjogren, enfermedad mixta del tejido conectivo.
> 15 mg/dia de prednisona o equivalente por mas de 1 mes.
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Veintidos pacientes tenian coinfeccién con VIH con una mediana de 28.5 meses
que habian sido diagnosticados; sin embargo, el 54.4 % tenia menos de 1 mes del
diagnodstico y que debutaron con tuberculosis. Solo 7 pacientes estaban con
tratamiento antirretroviral (ARV), la mediana de linfocitos CD4 fue 43.5 células/mm?®

y veinte pacientes tenian carga viral detectable (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes coinfectados con VIH/TB por
Mycobacterium bovis

Tiempo de diagndstico (mediana en meses) 28.5
<1 mes 12 (54.5)
1-12 meses 1(4.5)
>12 meses 9 (40.9)
Antecedente de enfermedad oportunista 5(22.7)
Tratamiento antirretroviral 7 (31.8)
Cuenta de CD4 (mediana, células/mm3 ) 435
<200 18 (81.8)
201-499 4(18.2)
>500 0(0)
Cuenta de CD8 (mediana, células/ul) 327
CD4/CD8 (mediana) 0.43
Carga viral (mediana, copias/mL) 105 500
<40 2(9)
40-100 000 8 (36.4)
>100 000 12 (54.5)

Respecto al sitio de aislamiento, la mayor parte fueron de muestras
extrapulmonares, veintiun pacientes (39.6%) tenian solo aislamiento en muestra
pulmonar (expectoracién o lavado bronquial) y 10 pacientes tuvieron aislamientos
de dos o tres sitios anatomicos diferentes, teniendo en total 66 muestras bioldgicas
a partir de las cuales se aislo M. bovis en los 53 pacientes. El sitio principal a partir
del cual se obtuvieron las muestras en los casos extrapulmonares fue en ganglio
linfatico seguido de muestras de liquido cefalorraquideo (LCR) y sangre o médula
Osea. Los principales datos clinicos asociados a a tuberculosis fueron diaforesis,

fiebre y pérdida de peso (Tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes con tuberculosis por
Mycobacterium bovis

1 sitio de aislamiento 43 (81.1)
2 sitios de aislamientos 7 (13.2)
3 sitios de aislamiento 3(5.6)
Sitio anatémico de aislamiento
Pulmonar 21(39.6)
Extrapulmonar 26 (49)
Pulmonar y extrapulmonar 6 (11.3)
Sitio anatémico de aislamientos extrapulmonares (n=45)
Abdominal® 3 (6.6)
Ganglio linfatico 15 (33.3)
Sistema nervioso central 14 (31.1)
Genitourinario 4 (8.8)
Sangre o médula dsea 6(13.3)
Otros 3(6.6)
Manifestaciones clinicas
Tos 23 (43.3)
Expectoracién 15 (28.8)
Hemoptisis 3(5.6)
Fiebre 30 (56.6)
Diaforesis 46 (86.7)
Pérdida de peso 32 (60.3)
Gastrointestinales” 22 (41.5)
Neurolégicos® 16 (30.1)

“Biopsia gastrointestinal, peritoneal o ascitis.

o Cefalea, convulsiones, déficit motor, paralisis de nervios craneales o alteracion del estado
de conciencia.

°Dolor abdominal, vomito o diarrea.

En los cincuenta y tres pacientes se analizaron 66 muestras, de las cuales a 62 se
les realiz6 tincion de Ziehl-Neelsen siendo negativas en 64.5 %. El medio de cultivo
liquido a partir del sistema automatizado BACTEC MGIT fue positivo 95.4 % de los
casos y el medio solido de Lowenstein-Jensen solo en 21.2 %. En catorce pacientes
con afeccidn de sistema nervioso central (SNC) se realiz6 GeneXpert MTB/RIF en
muestras de LCR siendo positivo en el 78.5 % de las pruebas, no asi en los casos
analizados de muestras diferentes a LCR (expectoracion, ganglio linfatico, orina,
ascitis, otros tejidos), donde 81.8 % de las muestras analizadas fueron negativas.
Las alteraciones observadas en las pruebas de laboratorio fueron anemia leve y

linfopenia, sin otra alteracién relevantes en los parametros analizados (Tabla 4).
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Tabla 4. Caracteristicas de laboratorio de los pacientes con tuberculosis por
Mycobacterium bovis

Cultivos positivos (n=66)
Medio liquido 63 (95.4)
Medio sélido 14 (21.2)

GeneXpert MTB/RIF en muestras no LCR (n=11)
Positivo 2 (18.1)
Negativo 9 (81.8)
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DISCUSION

En este estudio se observd que M. bovis afecta predominantemente a adultos
jovenes en edad laboral. No existe predileccion sobre el sexo; el nivel
socioeconomico y la escolaridad no parecen influir sobre la infeccion. Casi la mitad
de los pacientes del estudio laboraban como empleados generales, esto
posiblemente tiene asociado con la derechohabiencia a la seguridad social y no
como un asociacion o predisposicion a la enfermedad.

La tercera parte de los pacientes tenian el antecedente de consumo de lacteos no
pasteurizados, reforzando la asociacion de esta practica y la infeccion por M. bovis

como ya ha sido reportado,"’

recalcando la deficiencia en la salud publica
veterinaria y donde probablemente se necesiten endurecer los programas de
erradicacion. La la transmision de persona a persona también ha sido reportada de
manera aislada,® y en el grupo de pacientes estudiados el 11.3 % tenia el
antecedente de contacto con personas con tuberculosis lo que apoya estos
hallazgos. El 26.4 % era fumador vigente, lo que supera la prevalencia este habito
con lo documentado en la poblacion general de México por lo se necesitarian
estudios donde se investigue como un factor de riesgo independiente para
tuberculosis y que previamente no se han realizado. Respecto al consumo de
alcohol, coincide con la prevalencia reportada en nuestro pais.

El consumo de esteroides y enfermedades del tejido conectivo ocuparon un
porcentaje no despreciable en los pacientes del estudio, concordando a lo reportado

recientemente por Torres-Gonzalez, et al.*®

Por lo que en esta poblacion se debe
realizar una labor preventiva llevando a cabo tamizaje rutinario independiente del
consumo de esteroides o inhibidores del factores de necrosis tumoral.

La coinfeccion con VIH resultd6 ser mucho mayor (41.5 %) respecto a lo
documentado en la literatura®*=>°. Esta diferencia probablemente esta en relacién al
tipo de poblacidn atendida en el Hospital de Infectologia del CMN La Raza, donde
la mayor parte de hospitalizados son pacientes con VIH/SIDA. El 54.4 % de los
pacientes coinfectados con VIH tenian un diagndstico reciente realizado como parte

del protocolo a partir de los sintomas de tuberculosis. Esto refleja el diagndstico
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tardio del VIH que aun se sigue presentando en nuestro pais y como era esperado
la gran proporcion (81.8 %) se encontraba en estadios avanzados de la enfermedad
con menos de 200 linfocitos CD4 y con carga viral detectable (90.9 %) a pesar de
que el 31.8 % estaba recibiendo tratamiento antirretroviral. Esto incita a reforzar la
prevencion, buscando intencionadamente tuberculosis latente en este grupo de
pacientes y tratar oportunamente, asi como incidir en el adecuado apego al
tratamiento ARV.

Como se ha documentado en otro estudio en nuestro pais,®

la afeccion
extrapulmonar prevalece en la tuberculosis por M. bovis. Los hallazgos del Hospital
de Infectologia son apenas superiores a lo reportado en este estudio (49 % vs 41.6
%). Respecto a los casos extrapulmonares la afeccion ganglionar predominé
concordando con lo reportado en la literatura. Se observa una alta proporcién de
pacientes con afeccion de sistema nervioso central, situacion que ha sido
documentada en otros reportes, sobre todo en comparacion con M. tuberculosis y
recalcando que practicamente de la poblacion en estudio tenia coinfeccion con VIH
en estadios avanzados, pudiendo esto ser un factor predisponente para la afeccion
del SNC y que puede ser producto de futuras investigaciones. Sin embargo, existe
una diferencia en cuanto lo que existe documentado por otros grupos respecto a la
afeccion abdominal con tan solo 6.6 % de aislamientos a partir de muestras de este
sitio anatomico. Esto puede estar en relacion a la dificultad para la obtencidn de
muestras intraabdominales y que en nuestro hospital no se realiza regularmente
cultivo para micobacterias en muestra de heces fecales como se hace en otros
hospitales que han realizado algunos reportes, ' pero recalco que existe evidencia
que la poblacion es estudio tenia afeccion abdominal posiblemente en mismos
rangos obtenidos por otros autores ya que el 41.5 % refirid6 algun sintoma
gastrointestinal, aunque no hay podido evidenciarse microbiolégicamente.

En cuanto a los datos clinicos predominé la diaforesis notoriamente sobre otras
manifestaciones clinicas, situacidon no documentada con exactitud previamente. La
fiebre y la pérdida de peso se observdé en mas de la mitad de los pacientes. La
asociacion de estos datos clinicos pudiesen orientar al diagnostico de TB por M.
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bovis sobre todo en el contexto de poblaciones especificas como los pacientes con
VIH.

La sensibilidad general de la Tincion de Ziehl-Neelsen fue bastante baja, ya que
solo fue positiva en el 35.4 % de las muestras analizadas. Como ya es sabido M.
bovis crece con facilidad en medios de cultivo liquidos, no asi en medio s6lido como
Léwenstein-Jensen por el glicerol que contienen,® esto concuerda con nuestros
hallazgos. Lo encontrado pone de manifiesto que muchos pacientes atendidos en
lugares donde solo se realizan baciloscopias como método diagnostico y donde no
se cuenta con medios de cultivo liquido quedan fuera del diagnodstico y por supuesto
sin tipificacion de la micobacteria, resultando en un gran numero de personas sin
tratamiento o en su caso fallo terapéutico y que los reportes de prevalencia de TB
por M. bovis sean bastante infraestimados.

Aunque el GeneXpert MTB/RIF tiene la capacidad de detectar todas las
micobacterias del complejo M. tuberculosis, no existen reportes previos sobre el
rendimiento de la prueba especificamente en pacientes con TB por M. bovis. Al
analizar la sensibilidad cuando se examinaron muestras de LCR, en los pacientes
del estudio, esta fue del 78.5 %; que concuerda con lo reportado en estudios de
meningitis por TB en general.>**°

Salvo anemia y linfopenia no se encontraron alteraciones significativas en la
analitica sanguinea general. Estas alteraciones pueden ser de origen multifactorial
(desnutricion, infeccion por VIH, comorbilidades, inflamacion cronica) y no
exclusivas de la tuberculosis. Por lo que, no es posible hacer alguna asociacion en
cuanto a alteraciones de laboratorio y TB por M. bovis.

Por ultimo, este trabajo tiene la limitacion de tratarse de un estudio retrospectivo y
descriptivo lo que limita su poder estadistico. Sin embargo, es el primero que se
realiza en el Hospital de Infectologia del CMN La Raza y aporta informacién valiosa
sobre el comportamiento de la TB por M. bovis en dicho hospital, se describen
algunas variables que no se han descrito en estudios reportados previamente en la

literatura y es un parteaguas para futuras investigaciones.
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CONCLUSIONES

La tuberculosis es un problema de salud mundial y la enfermedad causada por M.
bovis se encuentra vigente en nuestros dias como se puede evidenciar en este
estudio. Se debe sospechar en poblaciones especiales como las personas con VIH
en estadios avanzados, enfermedades del tejido conectivo y consumo de
esteroides, sobre todo cuando hay afeccion extrapulmonar. Es necesario que dentro
del protocolo diagndstico se realicen cultivos en medio liquido para aumentar la
posibilidad de deteccién de la enfermedad, ya que la TB por M. bovis tiene
implicaciones en el tratamiento respecto a M. tuberculosis y el no detectar a estos
enfermos aumenta la morbilidad y mortalidad, teniendo gran repercusion en la salud

publica.
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ANEXOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE INFECTOLOGIA
Hoja de recoleccion de datos de pacientes con tuberculosis por M. bovis

NOMBRE DE PACIENTE:
NSS: SEXO: (F) (M)EDAD: ANOS
LUGAR DE RESIDENCIA:

ESCOLARIDAD:

OCUPACION: ESTADO CIVIL:

ANTECEDENTES

Consumo de leche no pasteurizada y/o derivados: (si) (no)

COMBE: (si) (no) Tabaquismo: (si) (no) Alcoholismo (si) (no)

Antecedentes patolégicos: DM2 (si) (no) EPOC (si) (no) ERC (si) (no)

Enf. del tejido conectivo (si) (no)

Consumo de esteroides: (si) (no) Dosis y tiempo: (>15 mg y >1 mes)

Infeccién por VIH: (si) (no)

PACIENTES CON VIH

Reciente diagnéstico (< de un mes): (si) (no) > 1 mes de diagnostico de VIH:
meses

Tratamiento para VIH: (si) (no)

Tiempo de tratamiento VIH: meses  Mas de un esquema de tratamiento: (si) (no)
Antecedente de enfermedad oportunista: (si) (no)
Cual:

DATOS CLINICOS ASOCIADOS A TUBERCULOSIS
Diaforesis: (si) (no) Fiebre: (si) (no) Pérdida de peso: (si) (no)
Peso__ kg Talla: IMC: Kg/m2

DATOS MICROBIOLOGICOS

Muestra biolégica: (expectoracién/secrecion bronquial) (liquido pleural) (Ganglio linfatico)

(LCR) (Ascitis) (Orina) (higado) (intestino) (médula 6sea) (hueso) (sangre) (piel)

(otros)

Tincion Ziehl Neelsen: (positivo) (negativo) (no se realizo)
GeneXpert MTB/RIF: (positivo) (negativo) (no se realizo)
Cultivo solido: (positivo) (negativo) (no se realizo)
Cultivo liquido: (positivo) (negativo) (no se realizo)
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DATOS DE LABORATORIO AL MOMENTO DE DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS

(INGRESO)

HB: __ gr/dl Linfocitos____ 10°’mm?® Monocitos ___mc/L AST____ UIIL ALT_____UIL
fosfatasa alcalina__ UI/L Na__ Linfocitos CDA4+ cél/uL Linfocitos
CD8+ cél/uL Carga viral VIH copias/ml

TRATAMIENTO

Tratamiento utilizado (nombre genérico):
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CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS, CLINICAS Y DE
LABORATORIO DE LOS PACIENTES CON TUBERCULOSIS POR
MYCOBACTERIUM BOVIS EN EL HOSPITAL DE INFECTOLOGIA DE ENERO
2013 A DICIEMBRE 2016.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Dado que solo se revisaran expedientes clinicos, el proyecto no amerita
consentimiento informado.
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