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RESUMEN
La tuberculosis es una enfermedad infecciosa, generalmente crénica causada por

bacterias de la familia Mycobacteriaceae. Reconocida desde el siglo XVIII y continua
siendo un problema de salud publica a nivel mundial en la actualidad por su elevada
tasa de morbimortalidad en adultos y especialmente en nifios, ya que presentan
mayor riesgo de progresion rapida y desarrollo de formas extrapulmonares o
diseminadas.

Objetivo: Se describen las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de pacientes
con tuberculosis pediatrica en un hospital de tercer nivel en México en el periodo de
2015 a 2020

Material y métodos: Estudio retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo.
Se sometid a aprobacion del comité local de investigacion en salud. Se analizaron
los expedientes de pacientes con tuberculosis en edad pediatrica atendidos en la
consulta externa y hospitalizacion del servicio de Infectologia pediatrica en el
periodo de estudio. El analisis estadistico se realizd en el Programa SPSS versién
15.0 (StataCorp, College Station, TX, USA) utilizando mediana y porcentaje para la
estadistica descriptiva, la informacion se presenta en tablas de frecuencia. Se
utilizaron pruebas no paramétricas (ji cuadrado).

Resultados: El mayor porcentaje de pacientes (40.9%) se encontraban en un rango
de edad entre 1 a 5 afnos. Se observd predominancia en sexo femenino. Existe
mayor prevalencia en zona urbanay el 22.7% vivia en condiciones de hacinamiento.
Las comorbilidades mas frecuentes fueron desnutricién, inmunodeficiencias y VIH,
Las caracteristicas clinicas mas comunes por orden de frecuencia fueron anorexia
y fiebre (90.9%), astenia (81.8%), pérdida de peso (68.2%), tos (63.6%), cefalea
(59.1%) y diaforesis nocturna (27.3%),

Se analizé la presentacion clinica de la enfermedad donde se observo tuberculosis
extrapulmonar en el 40.9% de los casos, de los cuales el 33.3% fue tuberculosis
ganglionar, 22.2% tuberculosis 6sea, 22.2% BCGosis, 11.2% tuberculosis miliar y
11.1% tuberculosis cerebral. Se analizaron los diferentes tipos de muestra para el
analisis microbioldgico donde se observd que el mayor porcentaje positivo fue por
biopsia (31.8%), y en los casos positivos de cultivo aislaron Mycobacterium

tuberculosis var hominis en el 86.4% (14 pacientes).



El estudio de imagenes realizado en la poblacion de estudio mostré en mayor

frecuencia rayos X (RX) + tomografia axial computarizada (50%).
El 63.6% recibid previo al diagnéstico de la tuberculosis algun manejo

antimicrobiano empirico previo al diagnostico de tuberculosis. Se reporta en el
estudio un caso de resistencia a Rifampicina el cual recibié tratamiento inicial de 22
linea mientras que el 95.5% recibié esquema HZRE.

El tiempo de duracién del tratamiento de los pacientes fue variable, de 6 hasta 20
meses.

Dentro de los efectos adversos del tratamiento en la poblacion de estudio se
observd con mayor frecuencia nausea (18.2%), cefalea (4.5%) al igual que
exantema; no se encontraron alteraciones en las pruebas de funcion hepatica en
ninguno de los pacientes,

En cuanto al desenlace se observé resolucion clinica en el $9.1%, progresién de la
enfermedad a tuberculosis miliar en el 18.2%, recaida en el 9.1%, 2 pacientes
(9.1%) se encontraba aun en tratamiento al momento de realizar este estudio y se
reportd una defuncion (4.5%).

El porcentaje para muerte y progresion de la enfermedad con las comorbilidades
presentadas en los pacientes en el estudio no fue estadisticamente significativa
(p=0.404), lo cual puede atribuirse al numero de pacientes analizados.

El tiempo medio transcurrido desde el inicio de signos y sintomas al diagndstico e
inicio del tratamiento varia con una media de 7.2 meses.

Conclusiones: Comparando el presente estudio con la literatura internacional,
podemos observar una diferencia de 17.9 puntos porcentuales en cuanto a la
resolucion clinica de la enfermedad en edad pediatrica (59.1% México vs 77%
internacional), asi como en el fracaso o progresiéon de la misma (18.2% vs 10%) y
la tasa de fallecimientos (4.5% vs 2.8%), lo cual nos debe obligar a desarrollar
nuevas estrategias para un diagndstico oportuno e impactar en el tiempo entre el

inicio de signos y sintomas y el inicio de tratamiento.

Palabras clave: caracteristicas clinicas, caracteristicas epidemioldgicas,

tuberculosis pediatrica.



ABREVIATURAS

ADN: Acido desoxirribonucleico
ARN: Acido ribonucleico

BAAR: bacilos acido alcohol resistentes
BCG: Bacillus Calmette-Guérin

IGRA: liberacion de interferon gamma

M: Micobacterium

ML: mililitros

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

PCR: Reaccién en cadena de polimerasa
TB-MDR: Tuberculosis multirresistente

TB-XDR: Tuberculosis extremadamente resistente
UFC: Unidades formadoras de colonias

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana
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1. INTRODUCCION

La tuberculosis en una enfermedad infecciosa, la cual a nivel mundial continua
siendo una causa importante de morbimortalidad. Se estima que de mil a dos mil
millones de personas se encuentran infectadas con el bacilo de la tuberculosis y
que se presentan alrededor de 8 a 12 millones de casos nuevos por afio. (12

El 95% de todos los casos de tuberculosis se produce en los paises en vias de
desarrollo y s6lo 5% en los paises industrializados, es mas frecuente en paises
tropicales y cada pais tiene zonas consideradas endémicas. (")

En nuestro pais, acorde a un reporte editado por el Comité Nacional de Lucha
Contra la Tuberculosis y Enfermedades del Aparato Respiratorio, mueren 5 mil
mexicanos al ano por esta enfermedad, se conocen cerca de 30 mil casos nuevos
por afno y se infectan otros 1,000 diariamente. Ademas, 20% de pacientes con VIH-
SIDA mueren por tuberculosis y es la séptima causa de muerte en la poblacién

econdmicamente activa. @

11



2. MARCO TEORICO

2.1 Tuberculosis
La tuberculosis es una enfermedad infecciosa, generalmente crénica causada por

bacterias de la familia Mycobacteriaceae la cual engloba al complejo Mycobacterium
tuberculosis (M. tuberculosis var hominis) integrado también por M. bovis, M. microti,
M. africanum y M. canetti.

El agente causal mas comun es Mycobacterium tuberculosis var hominis, el cual es
un bacilo acido alcohol resistente, aerobio, no mévil con forma de espira. La forma
mas comun de transmisién de esta enfermedad es la propagacién por aerosoles
cuando las personas enfermas los expulsan al aire; en la mayoria de los casos

afecta a los pulmones, pero también puede ser extrapulmonar. 3“)

2.2 Epidemiologia de la Tuberculosis

La tuberculosis es conocida como una de las 10 causas principales de muerte en
adultos a nivel mundial y ha sido considerada en los ultimos 25 afios como un
problema de salud publica emergente a pesar de los diferentes enfoques para su
tratamiento y prevencion. ©)®)

En 2018 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporté 10 millones de casos,
de los cuales el 57% se presenté en hombres mayores a 15 afos, 32% en mujeres
y 10% en nifos menores de 15 afios. De todos los casos solamente 6 millones
fueron diagnosticados y notificados oficialmente con una mortalidad de 1.5 millones
por afno. ® Se estima que el 95% de todos los casos de tuberculosis se producen
en paises en vias de desarrollo, 2 con mayor predominio en Asia Sudoriental, Africa
y Pacifico Occidental y en menor porcentaje el Mediterraneo Orienta, América y
Europa. India, China, Indonesia, Filipinas, Pakistan, Nigeria, Bangladesh y

Sudafrica representan dos tercios del total de casos a nivel mundial.

12



En América Latina se estima una incidencia de 37 casos por cada 100 mil habitantes
y una prevalencia de 44 casos por cada 100 mil habitantes por afio. En México se
ha reportado 5 mil muertes al afio por causa de esta infeccion. ?

Otro punto importante en la epidemiologia de la tuberculosis es la multirresistencia
gue se ha observado en los ultimos afios, la OMS estima que hubo 484,000 nuevos
casos con resistencia al farmaco de primera linea rifampicina, ademas el 78% de

los casos presentaron resistencia a mas de un antibiotico. ©)

2.3 Tuberculosis en edad pediatrica
El 90% de los adultos con infeccion primaria por M. tuberculosis no desarrolla la

enfermedad, sin embargo, los nifios presentan mayor riesgo de progresion rapida y
desarrollan formas extrapulmonares o diseminadas. Ademas, se ha visto mayor
riesgo de tuberculosis activa en nifios menores de 5 afios. ®)©)

La infeccion primaria en los nifios puede ser latente o evolucionar a enfermedad
activa primaria si fue de manera inmediata, o secundaria si se desarrollé afios
después.

Estos cambios estan condicionados a varios factores como el estado nutricional,
sistema inmune, edad, condiciones socioecondémicas, antecedente de vacuna de
Bacillus Calmette-Guérin (BCG) e inclusive predisposicion genética. Se ha
reportado que aproximadamente del 5 al 10% de los nifilos inmunocompetentes
desarrollan enfermedad desde la infeccion primaria, por lo que es esencial

determinar el historial de contacto con casos de tuberculosis. @)(10)(11)

2.4 Epidemiologia de la tuberculosis en edad pediatrica
El desarrollo de esta enfermedad en poblacion infantil esta muy relacionado con la

prevalencia en adultos, teniendo mayor riesgo los nifios que viven en hacinamiento
y en lugares poco ventilados. )

En el 2018 la OMS reporté 1,1 millones de casos de nifos enfermos de tuberculosis
en todo el mundo con mayor prevalencia en hombres que mujeres y un total de
205.000 muertes, siendo el Sudeste asiatico, Africa y el Pacifico occidental las tres

regiones con mayor nimero de casos. (1%
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En México la tuberculosis infantil representa 3.1% del total de casos registrados. En
2008 la tasa en mayores de 15 afios (indicador internacional) fue de 20 por cien mil
habitantes. En 2009 se reportaron los estados con las tasas mas altas de
tuberculosis en la poblacion pediatrica los cuales fueron Baja California,
Tamaulipas, Colima, Sonora, Guerrero, Chiapas y Nayarit y en 2015 se reportd 774
casos de tuberculosis en menores de 14 aios de los cuales el 53.3% fueron formas
pulmonares, el 2.5% meningeas y el 44% otras formas. ®('2 En 2012 se reportaron

1700 casos nuevos de tuberculosis en pacientes entre 1 y 15 afos. 4

2.5 Factores de riesgo asociados a tuberculosis en edad pediatrica
e Contacto con personas con tuberculosis

e Edad menor a cinco afos

e Desnutricion

e Diabetes mellitus

e Virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
e Hacinamiento

e Inmunodeficiencias

Se ha descrito a la edad como un factor de riesgo importante para el desarrollo de

la tuberculosis en edad pediatrica posterior a la infeccidon primaria: ) (10 (15)(16)

Tabla 1. Edad como factor de riesgo para el desarrollo de tuberculosis

Edad Riesgo de desarrollar Riesgo de desarrollar tuberculosis
enfermedad pulmonar extrapulmonar
<1 afio 30%-40% 20%
1 a 2 aios 10%-20% 2%-5%
5 a 10 afios 2% 0.5%
>10 afios 10%-20% 0.5%

2.6 Transmision de la tuberculosis

La infeccidon y duracién de esta enfermedad depende de factores tanto del huésped

como bacteriano, sin embargo, se ha descrito que pacientes quienes presentan

14



baciloscopia positiva son altamente infecciosos y el grado de transmision es
directamente proporcional al grado de positividad del frotis. No obstante, no se
puede descartar a las personas con frotis negativo debido a la baja sensibilidad del
estudio o debido a la baja presencia de bacilos acido alcohol resistentes en
muestras de personas con diagndstico de VIH positivo o nifios. (17

Las personas con tuberculosis laringea o pulmonar activa generan pequenas gotas
gue contienen a la bacteria al toser, cantar, estornudar, etc., siendo la tos el aerosol

infeccioso mas eficaz. ('")

2.7 Transmision de la tuberculosis en edad pediatrica
La mayoria de los nifios se contagian por un familiar adulto cercano (paucibacilares),

la infeccion por contacto extrafamiliar no es comun, sin embargo, los maestros,
cuidadores y personas ajenas al nucleo familiar también han sido implicados en la
transmision, se ha reportado que el 15% de adultos involucrados en el cuidado de
los nifios presentan tuberculosis pulmonar latente. (18)

Es importante detectar el contacto cercano al nifio sobre todo cuando son pacientes
sin diagndstico confirmado, con tratamiento inadecuado o en recaida ya que hay

mayor posibilidad de desarrollo de resistencia antimicrobiana. (18

2.8 Fases de la evolucion de la tuberculosis pediatrica desde la infeccion
primaria

» Fase 1: comienza a partir de las tres a ocho semanas posterior a la infecciéon
primaria, al terminar este periodo asintomatico el paciente puede presentar
hipersensibilidad, fiebre, eritema nodoso, prueba positiva a la tuberculina y
visualizacion del complejo primario mediante una radiografia de térax.

» Fase 2: comienza a partir de uno a tres meses posterior a la infeccion
primaria, se presenta diseminacién hematogena y es el periodo de mayor

riesgo para desarrollar tuberculosis meningea y miliar en nifios pequefos.
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» Fase 3: comienza a partir de tres a siete meses posterior a la infeccion
primaria, puede presentarse derrame pleural en niflos mayores de cinco afios
y enfermedad bronquial en menores de cinco afos.

» Fase 4: comienza a partir de la finalizacion de la fase tres hasta la
calcificacion del complejo primario, puede ocurrir de tres a cuatro afios
posterior a la infeccibn primaria, puede presentarse tuberculosis
osteoarticular en nifnos menores de cinco afios o desarrollo de tuberculosis
activa en adolescentes.

» Fase 5: se presenta posterior a tres afos de la infeccion primaria, una vez
que haya concluido la calcificacién, en esta fase se puede manifestar la

tuberculosis tardia pudiendo reactivarse la tuberculosis pulmonar. (9

2.9 Patogénesis de la tuberculosis

La infeccion pulmonar se produce cuando los bacilos transmitidos como aerosoles
alcanzan la via aérea inferior, siendo los macrofagos alveolares y las células
dendriticas las primeras en entrar en contacto con la bacteria, adicionalmente
mediadores inflamatorios desencadenan eventos inmunoldgicos para activar vias y
estimular la produccion de citocinas incluyendo interferon gamma, factor de necrosis
tumoral alfa, aumento de opsonizacion y fagocitosis para tratar de controlar y
eliminar la infeccidn; si estas respuestas son insuficientes las bacterias pueden
invadir el parénquima pulmonar y activar respuesta celular con la activacion de
linfocitos T y se desencadena un proceso inflamatorio localizado conocido como
foco parenquimatoso o foco de Ghon. A partir de este foco los bacilos pueden
diseminarse a través del sistema linfatico hacia los ganglios linfaticos desarrollando
linfagitis tuberculosa local y afectacién de ganglios regionales (a esto se le conoce
como complejo primario).

Posteriormente, los bacilos entran a la circulaciéon (diseminacién hematdégena) sin
que ocurra una respuesta inmune apropiada. Los bacilos pueden prevalecer dentro
de los 6rganos por periodos largos y el desarrollo de la enfermedad dependera de

la inmunidad del huésped y las caracteristicas del patdégeno. (192021
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Cabe mencionar que el riesgo de tuberculosis presenta un patron bimodal, ya que
los nifos entre cinco y 10 afos tienen menor riesgo de progresion de enfermedad,
sin embargo, los adolescentes muestran mayor probabilidad de desarrollar la

enfermedad y ademas la reactivacion de la misma. (19 (18) (22)

2.10 Formas de presentacion de la tuberculosis: (18 (20) (23) (24)

% Tuberculosis primaria progresiva: la enfermedad se desarrolla poco
tiempo después de la infeccidén primaria.

% Infeccién de Tuberculosis latente: ocurre en la mayoria de los pacientes,
se acompafia de cicatrizacidon o calcificacién del granuloma tuberculoso el
cual no siempre se visualiza por imagenes, el paciente tiene resultados
positivos en ensayos inmunolégicos como el de la liberacién de interferén
gamma (IGRA) pero no presenta sintomatologia, sin embargo, si existe
alteracién de la inmunidad puede convertirse en tuberculosis activa. Hay que
considerar no se cuentan con ensayos inmunolégicos en todas las unidades
de salud, por lo que el contar con una prueba de PPD positiva con el resto
negativa, pueden considerarse como TB latente.

s Tuberculosis pulmonar: es la manifestacion clinica de la infeccién por el
microorganismo causante, incluye sintomatologia respiratoria como tos
cronica, estertores broncoalveolares, sibilancias localizadas secundarios a
compresion intrinseca o extrinseca del bronquio o disminucidon del murmullo
vesicular. En los hallazgos radiolégicos se puede observar: ensanchamiento
mediastinal, atelectasia (mas frecuente en l6bulo medio), caverna y fibrosis,
sobredistension generalizada o localizada, bronquiectasias y neumotorax,
derrame y paquipleuritis e infiltrado miliar (granos de mijo). (%9
En adultos inmunocompetentes puede avanzar lentamente, sin embargo, en
ninos y en inmunodeprimidos pueden experimentar inicio brusco y

fulminante.

K/

AS

Tuberculosis extrapulmonar y diseminada: representa entre el 15y 25%

de todos los casos de tuberculosis, siendo las formas mas frecuentes las que
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afectan el sistema nervioso central (meningitis, tuberculomas y abscesos),

miliar generalizada, cutanea, linfatica, ocular, en oido medio, abdominal,

gastrointestinal, renal, genital, por inoculacion, congénita, postnatal.
Los nifios menores de tres afios presentan gran incidencia (hasta 40%) de
desarrollo de la enfermedad posterior a la infeccion primaria. A pesar de que la
tuberculosis se manifiesta con distintos sintomas clinicos y resultados de imagen,
el érgano afectado mas comun (80%) en la tuberculosis pediatrica es el pulmon.
La tuberculosis extrapulmonar en los nifios representa el 67% en ganglios linfaticos,
13% en meninges, pleura el 6%, diseminacion miliar el 5% vy sistema

musculoesquelético el 4% junto con sitios abdominales, renales y cutaneos. (23 (2%

2.11 Signos y sintomas de la tuberculosis en edad pediatrica (18 (22) (24) (25)

Las manifestaciones clinicas son muy variadas, dependen de la edad, el estado
clinico general del nifio, presencia de comorbilidades e historia natural de la
enfermedad, ademas los sintomas de la tuberculosis pueden imitar a ciertas
enfermedades respiratorias agudas comunes y asi mismo difieren en forma
significativa con las del adulto, sin embargo, la mayoria de los diagndsticos (65%)

se realizan en base a los sintomas.

Tabla2. Distribucién de signos y sintomas de la tuberculosis seguin grupo de edad %

Signo o sintoma <10 afios >10 afios
Fiebre 35% 66%
Tos 47% 70%
Pérdida de peso 27% 55%
Dolor 11% 41%
Anorexia 10% 20%
Sudoracién nocturna 8% 14%
Linfadenopatia 12% 13%
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2.12 Diagnéstico de tuberculosis en edad pediatrica
Existen varios desafios para confirmar el diagnostico en los nifios, sin embargo, las

guias internacionales de diagndstico y tratamiento de tuberculosis refieren la
busqueda del bacilo debido a que en algunas areas endémicas es la unica prueba
disponible, no obstante, existen reportes donde la identificacion del bacilo en nifios
se logra sélo en el 19.2% de los casos. Ademas, debemos considerar la dificultad
en la obtencién de muestras ya sea por la falta de tos productiva, fuerza tusiva,
coordinacion oromotora y se requiere de un procedimiento invasivo para obtenerla.
En el hospital sede de este estudio, para menores de 7 afios se obtiene la muestra
de jugo gastrico en ayuno por medio de sonda gastrica y esta muestra es enviada
al laboratorio para pruebas confirmatorias. En caso de alta sospecha de
inmunodeficiencia se realiza broncoscopia para la obtencion de lavado
broncoalveolar. Si la tuberculosis se presenta de forma extrapulmonar se obtiene

una biopsia dependiendo del sitio anatomico (ganglio, hueso, laringe o LCR).
(6)(9)(18)(26)

2.12.1 Pruebas confirmatorias: (7) (16) (27) (30)
Se basan en la deteccion directa del patégeno, las cuales incluyen cultivo, tincion
de Zielh-Neelsen o auramina-rodamina para el frotis y reaccion de la polimerasa en

cadena con la prueba comercial GeneXpert MTB/RIF®.

Baciloscopia: es una prueba rapida, permite la tincion de bacilos acido alcohol
resistentes (BAAR) sin embargo el limite de deteccion es de 10,000 UFC/ml y
depende de la carga bacilar de la muestra, siendo muchas veces de utilidad limitada

en tuberculosis en edad pediatrica

Cultivo de micobacterias: es la prueba estandar de oro para la tuberculosis, donde
se obtiene el aislamiento de la bacteria para pruebas fenotipicas y de
susceptibilidad. Cuenta con un limite de deteccion de 10-100 UFC/ml (unidades
formadoras de colonias por mililitro) en medio sélido o liquido y con una sensibilidad

de 7% a 40% en ninos debido a la naturaleza paucibacilar que presenta.
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El tiempo requerido (6 semanas) para un resultado positivo es una desventaja sin

embargo es necesario para la posterior deteccion de resistencia a los antibiéticos.

Amplificacion de acidos nucleicos: Al igual que la baciloscopia es una prueba
rapida, sin embargo, depende de la carga bacilar de la muestra.

La prueba que recomienda la OMS desde el 2010 es GeneXpert MTB/RIF sistema
GeneXpert® (Cepheid, Sunnyvale, CA) la cual detecta de manera conjunta la
presencia de acido desoxirribonucleico (ADN) del complejo tuberculosis y la
resistencia a rifampicina en menos de dos horas. Esta técnica se basa en la reaccion
de la polimerasa en cadena anidada en tiempo real automatizado. Amplifica una
secuencia especifica de 81 pares de bases del gen rpoB que codifica para la
subunidad del acido ribonucleico (ARN) polimerasa. La prueba muestra resultados
semicuantitativos con base al ciclo umbral de amplificacion (cycle threshold, CT) y
muestra una relacion logaritmica lineal con la cantidad de ADN presente en las
muestras. @1 Esta prueba ha sido de gran ayuda en el diagndstico, con sensibilidad
y especificidad elevada; sin embargo, cuando la muestra contiene baja carga bacilar
se ha reportado un menor limite de deteccién y menor sensibilidad. Para cubrir estas
limitaciones, una version mas nueva (Gene Xpert MTB/RIF Ultra) se desarrolld, esta
nueva version incorpord dos dianas moleculares 1IS6110 e IS1081 ademas del gen
rpoB10. $2)33)

Tabla 3. Comparacion del rendimiento de las pruebas Xpert y Ultra en esputo. ©3

Sensibilidad Especificidad Sensibilidad Especificidad Limite de Limite de
(deteccion (deteccion de (deteccion de (deteccion de deteccion deteccion

de complejo complejo susceptibilidad susceptibilidad (LOD) para (LOD) para
tuberculosis) tuberculosis) a rifampicina) a rifampicina) complejo susceptibilidad

tuberculosis

a rifampicina

Xpert 81% 99% 93% 99% 112UFC/mL 113 UFC/MI
MTB/RIF
Ultra 88% 99% 93% 98% 16 UFC/mL 105 UFC/MI
MTBI/TIF
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2.12.2 Pruebas de Tamizaje (19 (27) (30)
Estan basadas en la respuesta inmune del paciente y pueden evidenciar la
exposicidn a M. tuberculosis, sin embargo, no pueden distinguir entre infeccion

latente y enfermedad activa.

Método de Mantoux o Derivado purificado de proteina (PPD): es la prueba mas
antigua y mide la reaccion de hipersensibilidad tardia para varios antigenos
micobacterianos dentro de un derivado proteico purificado. Su sensibilidad y

especificidad son bajas. (sensibilidad 69% y especificidad 49%)

Tabla 4. Interpretacion de resultados de la prueba de Mantoux segun la Secretaria de Salud y

Asistencia en México. ¢4

Resultado Interpretacion
<5mm Negativo
>5mm Positivo en:

¢ Nifio o adolescente: con contacto de un
caso con tuberculosis bacilifera

e Sospecha de enfermedad y evidencia
clinica de tuberculosis

e Rx con imagen sugestiva de
tuberculosis

e Antecedente de terapia
inmunosupresora o VIH

>10 mm Positivo en:

e Nifio o adolescente: con alto riesgo de
enfermedad sistémica

o Antecedente de contacto con casos con
tuberculosis bacilifera

e Menores de 5 afios

e Condiciones clinicas como linfoma,
diabetes, insuficiencia renal y

desnutricion

21



>15 mm Positivo en:
¢ Nino o adolescente: de 4 o mas afnos

sin ningun factor de riesgo

El 10-25% de los pacientes con PPD (10 Ul) negativa pueden padecer tuberculosis, por lo que una prueba negativa no
excluye el diagnostico.

Inmunoensayo de liberacion de interferon gamma (IGRA) o Quantiferén: es
una prueba en sangre que mide el grado de reaccion del sistema inmunitario del
paciente, especificamente la secrecion de interferon gamma por parte de los
linfocitos T CD41 frente a las bacterias de la tuberculosis, utiliza antigenos que no
estan presentes en M. bovis BCG y otras especies del complejo tuberculoso por lo
que evita la reactividad cruzada. Sin embargo, a pesar de ser una prueba novedosa
muchos centros de atencion no lo tienen por lo que el uso de PPD positivo en
conjunto con los resultados de las otras pruebas nos habla tuberculosis latente.
2.12.3 Pruebas con Imagenes: (16 (27) (30)

Debido a la carencia de pruebas diagndsticas especificas los estudios porimagenes
cumplen un papel fundamental en el diagnéstico de tuberculosis intratoracica, ya
que la mayoria de los nifios desarrollan signos radiolégicos posteriores a la infeccién

por M. tuberculosis incluyendo hasta el 80% de los nifios menores de 2 afios.

Radiografia de térax: es la mas utilizada sin embargo las lesiones observadas
pueden ser inespecificas y la interpretacién puede variar. Los hallazgos sugerentes
incluyen la linfadenopatia intratoracica, infiltrados, consolidaciones, nédulos miliares
o cavitaciones.

Otros procedimientos como la tomografia computarizada y la resonancia magnética
pueden proporcionar mayor detalle sin embargo no se utilizan habitualmente en los

nifios. (22
La OMS ha sugerido guias de abordaje para el diagndstico en la tuberculosis infantil

segun los recursos econdmicos de cada region como las que se nombran a

continuacion; 4 (12) (27) (35)
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» Valoracion exhaustiva de la historia clinica incluyendo historia de contacto
con tuberculosis y sintomas consistentes

Examen clinico incluido la evaluacion del crecimiento del nifio

Prueba de la tuberculina

Rayos X de torax (sujeto a disponibilidad)

GeneXpert (sujeto a disponibilidad)

Confirmacion bacteriolégica cuando sea posible

Prueba de VIH

Evaluar los factores de riesgo

YV V. V V V V V

Tabla 5. Abordaje diagndstico para las formas comunes de tuberculosis extrapulmonar en

nifnos
Sitio Abordaje Diagnéstico
Tejidos linfoides periféricos Biopsia del nodo linfatico o aspiracién
Tuberculosis miliar (diseminada) Radiografia de térax y puncion lumbar
Tuberculosis abdominal (peritoneal) Ultrasonido abdominal y paracentesis
Meningitis tuberculosa Puncién lumbar, imagenes si estan disponibles
Derrame pleural Radiografia de térax y toracocentesis para estudio

bioquimico y celular

Tuberculosis Osteoarticular Radiografia, biopsia o extraccién de liquido sinovial
Tuberculosis Pericardica Ultrasonido y pericardiocentesis

Tabla tomada y modificada de las guias de abordaje clinico para la tuberculosis
pediatrica.OMS.2017

2.13Tratamiento para la tuberculosis en edad pediatrica
El tratamiento para la tuberculosis pediatrica propuesto por la OMS es el mismo que

para los adultos, sin embargo, separa a los nifios menores de 10 afos de los

adolescentes y adultos con dosis ajustadas por dia.
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Isoniacida (H): 10 mg/kg (7—15 mg/kg) y 300mg/dia como dosis maxima
Rifampicina (R): 15 mg/kg (10-20 mg/kg) y 600 mg/dia como dosis maxima
Pirazinamida (Z): 35 mg/kg (30—40 mg/kg)

Etambutol (E): 20 mg/kg (15-25 mg/kg)

YV V V V

Asi seria un tratamiento de 2 meses o 60 dosis para la fase intensiva con los cuatro
componentes HRZE y 4 meses 0 45 dosis para la fase de sostén en la tuberculosis

pulmonar el resto se puede verificar en la tabla 6.

Tabla 6. Tratamiento en nifios en tuberculosis pulmonar y extrapulmonar 8

Localizacién Fase inicial Fase de Sostén Duracién
Farmacos Farmacos
(meses) (meses)
Pulmonar HRZE (2) HR (4) 6 meses
Extrapulmonar
Ganglionar HRZE (2) HR (7) 9 meses
Genitourinaria HRZE (2) HR (10) 12 meses
Meningea HRZE (2) HR (10) 12 meses
Miliar o sistémica HRZE (2) HR (10) 12 meses
Osea y articular HRZE (2) HR (10) 12 meses
Pleural HRZE (3) * HR (9) 12 meses
Pericardica HRZE (3) * HR (9) 12 meses
Peritoneal HRZE (3) * HR (9) 12 meses
Congénita HRZS o E (2) HR (7) 9 meses
Cutanea, dtica 'y HRZE (2) HR (10) 12 meses
ocular
*Por letalidad

Tabla tomada y modificada de la guia practica para la atencién de la tuberculosis en nifios, nifias y
adolescentes. ISBN 970-721-334-5

El tratamiento para tuberculosis latente se puede prescribir de tres a nueve meses
dependiendo el abordaje utilizado, en tuberculosis activa puede requerir seis meses
y en formas graves incluyendo tuberculosis meningea y multirresistente puede

abarcar 12 meses o0 mas. Sin embargo, hay que tomar en cuenta la edad del nifio
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ya que la edad temprana influye en el metabolismo del farmaco y se puede requerir

dosis mas altas. (12) (15) (20) (22)

2.13.1Tratamiento de la tuberculosis en edad pediatrica resistente

En el 2014 la OMS inform6 que aproximadamente se notificaron 480,000 casos de
tuberculosis multirresistente (MDR) en todo el mundo, de los cuales el 10% fueron
extremadamente resistentes (XDR).
La mayoria de estos casos se reportaron en Asia sudoriental, Africa, Europa
oriental, mientras que China, India y Rusia informaron el 54% de los casos de
tuberculosis MDR. A continuacion, se detalla cuando un aislado se reporta como
monorresistente, MDR o XDR.
» Tuberculosis monorresistente: el aislado clinico presenta resistencia a
isoniacida
» Tuberculosis multirresistente (TB-MDR): el aislado clinico presenta
resistencia a rifampicina e isoniacida.
» Tuberculosis extremadamente resistente (TB-XDR): el aislado clinico

ademas presenta resistencia a los agentes inyectables y quinolonas.

Tabla 7. Resumen de antibiéticos para el tratamiento de TB-MDR.

Grupo del farmaco Nombre del farmaco Dosis diaria pediatrica en

mg/kg (dosis maxima)

Grupo 1: Farmacos de primera Etambutol 15

linea orales Pirazinamida

Grupo 2: Agentes inyectables Amikacina 15-22.5(1000)

Aminoglucoésidos Kanamicina 15-30(1000)

Polipéptido ciclico Capreomicina 15-30(1000)
Ofloxacino 15-20(800) 2x dia

Grupo 3: Fluoroquinolonas Levofloxacina 7.5-10(750)
Moxifloxacino 7.5-10(400)
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Etionamida o Protionamida 15-20 (1000) 2x dia
Grupo 4: Farmacos orales de Cicloserina o terizidona 10-20 (1000) 1x/2x dia

segunda linea Acido p-amino salicilico 150 (12.000) 2x/3x dia

Tabla tomada y modificada de las guias de abordaje clinico para la tuberculosis pediatrica.
OMS.2017

El tratamiento en estos casos puede durar 20 meses 0 mas, es de vital importancia
detectar la tuberculosis multirresistente ya que esta asociada a peores resultados y
mayor mortalidad. (15 (35)(36) (37) (38)

Se han descrito efectos adversos al tratamiento, sin embargo, la mayoria son leves
como nausea, vomito y exantema. La toxicidad hepatica grave se presenta en el
2.4% de los casos por lo que se puede interrumpir de manera temporal el
tratamiento hasta que los niveles de las transaminasas vuelvan a la normalidad.

La neuritis Optica asociada al tratamiento con etambutol se presenta muy raras
ocasiones, no obstante, se recomienda un examen oftalmolégico cada cuatro
semanas para su deteccion temprana.

La psicosis y algunas neuropatias también se presentan en raras ocasiones (<1%).
Se ha descrito un 4% a 9% de casos en los que se presentan eventos adversos
graves cuando se administra una combinacioén de isoniacida, etambutol, rifampicina

y pirazinamida. 9
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3. JUSTIFICACION

La tuberculosis fue reconocida desde el siglo XVIII, no obstante, aun en la actualidad
sigue siendo un problema de salud publica a nivel mundial por su elevada tasa de
morbimortalidad en adultos y nifos. Sin embargo, la obtencion de datos sobre esta
enfermedad en poblacion pediatrica se ha dificultado a lo largo de los afios por
varias razones, entre ellas, el reconocimiento insuficiente de la misma, los tipos de
pruebas diagnosticas, dificultad para obtener la muestra y su naturaleza
paucibacilar, asi como la poca especificidad de las manifestaciones clinicas
comparadas a las de los adultos.

Es importante estudiar la tuberculosis en edad pediatrica, ya que proporciona un
gran valor epidemioldgico al reflejar la problematica de la comunidad, permitir
establecer una quimioprofilaxis y tratamiento para evitar la progresion de la
enfermedad y asi impedir posibles focos de contagio. (22) (38)

Por ello, a través de este estudio describiremos las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas y desenlace de pacientes con tuberculosis en edad pediatrica en

nuestro pais.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La poblacion pediatrica (en especial los menores de 3 afios), son los mas
susceptibles a padecer esta enfermedad. Es en estos pacientes ocurre con mayor
frecuencia la diseminacion hematdgena hacia localizaciones extrapulmonares por
lo que de no ser diagnosticada a tiempo, tiene una alta tasa de morbimortalidad.
Un diagnostico de infeccidon o enfermedad en el nifio representa un “evento
centinela” lo que significa (aunque no se logre demostrar de primera intencién), la
transmision reciente de MTB por una persona bacilifera, lo que obliga a realizar un
estudio epidemioldgico con los contactos del enfermo para evitar la transmisibilidad
de la enfermedad.

Al ser una enfermedad prevalente en paises de tercer mundo, la informacién con la
que se cuenta es en su mayoria dirigido a la poblacion adulta y limitada a la
poblacién pediatrica (no se cuenta en su mayoria con la descripcion clinica en
nifos).

A nivel mundial en el 2018 la OMS reporté 1,1 millones de casos de nifios enfermos
de tuberculosis en todo el mundo con mayor prevalencia en hombres que mujeres
y un total de 205.000 muertes, siendo el Sudeste asiatico, Africa y el Pacifico
occidental las tres regiones con mayor nimero de casos. (12)

México no es la excepcidon y son pocos los estudios realizados hasta el momento
donde se describan las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la tuberculosis
en este grupo etario. En 2015 se reporté 774 casos de tuberculosis en menores de
14 afios de los cuales el 53.3% fueron formas pulmonares, el 2.5% meningeas y el
44% otras formas, @ sin embargo fuera de 2 estudios publicados en revistas
indexadas, el resto de la informacién de nuestro pais se encuentra en tesis

mexicanas.
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5. HIPOTESIS:
Al tratarse de un estudio retrospectivo descriptivo no se requirié la formulacion de

hipétesis.

6. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cuadles son las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y desenlace de pacientes

con tuberculosis en edad pediatrica que acuden a un hospital de tercer nivel en

México?

7. OBJETIVOS

7.1 Objetivo general:
Describir las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y desenlace de pacientes
pediatricos con tuberculosis en un hospital de tercer nivel en México.
7.2 Objetivos especificos:
= Describir los datos demograficos y clinicos de los pacientes con tuberculosis
en edad pediatrica
= Describir el estado de nutricion en el paciente pediatrico con tuberculosis
= Describir los principales factores de riesgo asociados a los pacientes con
tuberculosis en edad pediatrica
= Determinar el prondstico asociado a enfermedades concomitantes en la
tuberculosis en edad pediatrica
= Determinar el tiempo medio transcurrido desde el inicio de signos y sintomas
al diagnostico e inicio del tratamiento en pacientes con tuberculosis en edad
pediatrica durante el periodo de estudio.
= Describir los principales efectos adversos a los diferentes tratamientos
antituberculosos en el paciente pediatrico.

= Describir el desenlace acorde al tratamiento establecido.
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8. MATERIAL Y METODOS:

8.1 Tipo de estudio:

Retrospectivo, descriptivo, transversal.

8.2 Poblacién de estudio:

Expedientes de pacientes con tuberculosis en edad pediatrica ingresados al hospital
de Infectologia pediatrica de Centro Médico Nacional La Raza en el periodo febrero
2015-febrero 2020.

8.3 Tamano de Muestra: Se incluyeron todos los expedientes de pacientes con
tuberculosis en edad pediatrica ingresados al hospital de Infectologia Pediatrica de
Centro Médico Nacional La Raza en el periodo febrero 2015-febrero 2020 que
cumplieron con los criterios de seleccién, los cuales fueron obtenidos de un censo
nominal otorgado por la jefatura de Infectologia pediatrica con el que cuenta el

mismo hospital.

8.4 Criterios de seleccioén:

Criterios de inclusion:

Expedientes de pacientes hombres y mujeres entre 1 mes y 16 afios ingresados al
servicio de infectologia pediatrica con diagndstico de tuberculosis.

Expedientes de pacientes con diagndstico confirmado de tuberculosis mediante
cultivo, baciloscopia, estudio histopatolégico o métodos moleculares.

Pacientes con expediente clinico completo.

Criterios de exclusion:

Expedientes de pacientes menores de 1 mes y mayores a 16 afos ingresados al
servicio de Infectologia pediatrica con diagndstico de tuberculosis

Expedientes de pacientes sin diagndstico confirmado de tuberculosis mediante
cultivo, baciloscopia, estudio histopatolégico o métodos moleculares

Expedientes clinicos incompletos
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8.5 Metodologia
» Se analizaran los registros de pacientes atendidos en la consulta externa y

hospitalizacién del servicio de Infectologia pediatrica en el periodo de estudio
para obtener el numero de seguridad social de los nifios con diagnostico de
tuberculosis a través de un censo nominal proporcionado por la jefatura de
infectologia pediatrica del hospital.

» Se solicitara el expediente al archivo y/o se consultara el expediente
electrénico que cumplan los criterios de inclusion.

» Los datos se recolectaran acorde a las variables propuestas para el estudio
mediante la hoja de recoleccidon de datos (Anexo 1).

» Los datos obtenidos se colocaran en una base de datos para su posterior
analisis.

» El andlisis se realizara con el programa estadistico establecido y los

resultados obtenidos seran plasmados en la Tesis de Posgrado.
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8.7 Operalizacion de Variables

Variable Tipo de Definicion Definicion Escala de Fuente de Valor final
variable conceptual operacional medicioén medicién o Indicador
Sexo Independiente  Conjunto de Condicion organica Cualitativa Informacion Masculino
peculiaridades que que lo define entre lo  Nominal obtenida del  Femenino
caracterizan a los masculino y lo expediente
individuos entre una  femenino clinico
especie y otra
Edad Independiente  Tiempo que Edad a la que se Cuantitativa Informacion Meses
transcurre desde el realiza el diagnéstico  Continua obtenida del  Anos
nacimiento hasta la de tuberculosis expediente
fecha clinico
Peso corporal Independiente Cantidad de masa Peso medido en Cuantitativa Informacién Kilogramos
que alberga el kilogramos al Continua obtenida del
cuerpo de una momento de realizar expediente
persona el diagnéstico de clinico
tuberculosis
Diagnéstico Independiente  Situacion Clinica Se ajustaran acorde  Cualitativa Informacién Desnutricion
nutricional Nutricional del sujeto  a las percentilas de Nominal obtenida del  (<p3)
acorde a las la OMS expediente Normal (>p3-
percentilas para su preestablecidas para clinico p84)
edad y sexo. otorgar un Sobrepeso
diagndstico (p85-p94)
Obesidad
(>p95)
Zona Independiente  Lugar de donde Acorde al INEGI se Cualitativa Informacién Urbana
poblacional procede alguien. considera poblacién  Nominal obtenida del  Rural
rural con menos de expediente
2500 habitantes y clinico
urbana con > 2500
habitantes
Antecedente Independiente  Investigacién de Personas que Cualitativa Informacién
de contacto relacion con una pernoctan o no bajo Dicotomica obtenida del  Si
con persona persona enferma con el mismo techo de la expediente No
enferma por tuberculosis con persona en estudio clinico
tuberculosis fines sin importar la
epidemiologicos localizacién de la
enfermedad
(pulmonar o extra-
pulmonar)
Vacuna de Independiente  Vacuna contra la Determinar su Cualitativa Informacion Si
BCG enfermedad de aplicacion mediante Dicotomica obtenida del No
tuberculosis la informacion en la expediente
historia clinica del clinico
expediente estudiado
y cicatriz en hombro
derecho en la
exploracion fisica.
Hacinamiento Independiente  Relacion entre el Positivo > 4 Cualitativa Informacién Si
numero de personas  personas por Dicotomica obtenidadel No
en una vivienda o habitacion expediente
casay el espacio o clinico

numero de cuartos
disponibles.
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Comorbilidad Dependiente

es

Fecha de
inicio de
sintomas

Fiebre

Pérdida de
peso

Diaforesis
Nocturna

Cefalea

Astenia

Anorexia

Tos

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

La presencia de uno
0 mas trastornos (o
enfermedades)
ademas de la
enfermedad o
trastorno primario

Indicacion de tiempo
orientada a definir
un dia unico, en
general en referencia
al calendario
gregoriano

Aumento temporal
de la temperatura
corporal en
respuesta a alguna
enfermedad o
padecimiento
Reduccion de la
masa corporal de un
individuo.

Presencia mantenida
e intensa de
sudoracion durante
el suefio

Dolor de cabeza
intenso y persistente

Sensacion de falta
de energia o
motivacion para
realizar actividades
diarias

Falta o disminucién
del apetito

Sonido repentino,
forzado y seco para
librar aire y despejar
la irritacion en la

Cualquier
enfermedad
concomitante
registrada previo o
durante el
diagnéstico de
tuberculosis

Fecha en la cual
inician cualquiera de
los signos o
sintomas del
paciente registrados
en la historia clinica.
Se considera positivo
por arriba de 38.0 C

Disminucion de 2
Desviaciones
Estandar para la
edad acorde a
percentilas de la
OMS desde el inicio
de signos y
sintomas.
Presencia de
sudoracién durante
el sueno previo o
durante el periodo de
diagnéstico de
tuberculosis
Presencia de dolor
de cabeza previo o
durante el periodo de
diagnéstico de
tuberculosis

Falta de energia
previo o durante el
periodo de
diagnéstico de
tuberculosis
Disminucion o falta
de apetito previo o
durante el periodo de
diagndstico de
tuberculosis
Presencia de tos
previo o durante el
periodo de

Cualitativa,
nominal

Cuantitativa
Discreta

Cualitativa
Dicotomica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotomica

Informacioén
obtenida del
expediente
clinico

Informacion
obtenida del
expediente
clinico

Informacion
obtenida del
expediente
clinico

Informacioén
obtenida del
expediente
clinico

Informacién
obtenida del
expediente

clinico

Informacién
obtenida del
expediente
clinico

Informacion
obtenida del
expediente
clinico

Informacién
obtenida del
expediente
clinico

Informacion
obtenida del
expediente
clinico

DM

VIH
Desnutricion
Inmunodeficie
ncias

Otra

Dia, mes, afio

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No
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Dolor
toracico

Dificultad
respiratoria

Hemoptisis

Tuberculosis
pulmonar

Tuberculosis
ganglionar

Tuberculosis
intestinal

Tuberculosis
pleural

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

garganta o las vias
respiratorias

Malestar en el pecho
que puede incluir un
dolor leve, una
sensacion de ardor o
agobio, un dolor
punzante agudo y
dolor que se irradia
hacia el cuello o los
hombros

Afeccion que
involucra una
sensacion de
dificultad o
incomodidad al
respirar o la
sensacion de no
estar recibiendo
suficiente aire.
Expectoracién de
sangre proveniente
de los pulmones o
los bronquios
causada por alguna
lesion de las vias
respiratorias
Enfermedad
bacteriana
infecciosa,
potencialmente
grave, que afecta a
los pulmones
Enfermedad
bacteriana infecciosa
que afecta a los
ganglios, forma mas
frecuente

de tuberculosis extra
pulmonar
Enfermedad
regional, cronica,
especifica,
generalmente
secundaria a
tuberculosis
pulmonar avanzada,
que mayormente
adopta la forma
localizada en el
tejido linfoide ileal.
Enfermedad
infecciosa
extrapulmonar que
afecta a la pleura.

diagnéstico de
tuberculosis
Presencia de dolor
toracico previo o
durante el periodo de
diagnéstico de
tuberculosis

2 desviaciones
estandar por arriba
de la percentil media
para la frecuencia
respiratoria, uso de
musculos
accesorios,

Expectoracién de
sangre previo o
durante el periodo de
diagnéstico de
tuberculosis

Registrado en el
expediente como
diagnéstico final

Registrado en el
expediente como
diagnéstico final

Registrado en el
expediente como
diagnoéstico final

Registrado en el
expediente como
diagnoéstico final

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotomica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa.
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Informacién Si
obtenida del No
expediente

clinico

Informacion Si
obtenida del No
expediente

clinico

Informacioén Si
obtenida del No
expediente

clinico

Informacién Si
obtenida del No
expediente

clinico

Informacién Si
obtenida del No
expediente

clinico

Informacioén Si
obtenida del No
expediente

clinico

Informacioén Si
obtenida del No
expediente

clinico
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Tuberculosis
osteoarticular

Tuberculosis
miliar

BCGeitis

BCGosis

Atencién
primaria

Fecha de
diagnéstico

Muestra
biolégica
(para el
diagnéstico)

Tuberculina
(PPD)

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Dependiente

Independiente

Dependiente

Dependiente

Enfermedad
infecciosa que afecta
tejido 6seo

Tiene lugar cuando
una gran cantidad de
bacterias se
desplazan por el
torrente sanguineo y
se diseminan por
todo el organismo.
Linfadenitis causada
por la vacuna de
bacilo Calmette-
Guérin

Sindrome
inflamatorio de
reconstitucion
inmune causada por
la vacuna de bacilo
Calmette-Guérin
Representa el primer
contacto con los
pacientes, y consiste
en llevar la atencion
meédica lo mas cerca
posible al paciente,
ya sea a su
comunidad, a su
trabajo, o a donde lo
requieran.

Indicacion de tiempo
orientada a definir
un dia unico, en
general en referencia
al calendario
gregoriano

Cantidad limitada de
cualquier sustancia o
material proveniente
de un organismo

Extracto proteico
obtenido de
Mycobacterium
tuberculosis

Registrado en el
expediente como
diagnéstico final

Registrado en el
expediente como
diagnéstico final

Registrado en el
expediente como
diagnéstico final

Registrado en el
expediente como
diagnéstico final

Lugar en donde se
realiza la primera
valoracion clinica
posterior al inicio de
signos y sintomas

Fecha en la cual se
registra por medio de
un estudio
microbioldgico o
PCR el diagnéstico
de tuberculosis
Material biolégico
obtenido del paciente
para realizar el
diagnéstico inicial de
tuberculosis

Método para realizar
el diagnéstico de
tuberculosis a través
de la induracién en
epidermis secundaria

Cualitativa
Dicotomica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotomica

Cualitativa

Dicotémica

Cualitativa
Nominal

Cuantitativa

Discreta

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Dicotémica

Informacioén
obtenida del
expediente
clinico
Informacion
obtenida del
expediente
clinico

Informacion
obtenida del
expediente
clinico
Informacion
obtenida del
expediente
clinico

Informacion
obtenida del
expediente
clinico

Informacioén
obtenida del
expediente
clinico

Informacion
obtenida del
expediente
clinico

Informacién
obtenida del
expediente
clinico

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Privado
Urgencias
Consulta
externa

otras
especialidades
(especificar)

Dia, mes, ano

Sangre
Expectoracion
Biopsia
Liquido Céfalo
Raquideo
Liquido pleural
Lavado
broncoalveolar
Heces

Liquido
Sinovial
Aspirado
gastrico

Otro

Positivo
Negativo
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Baciloscopia

Reaccion en
cadena de
polimerasa
(PCR)

Cultivo
microbiolégic
o

Microorganis
mo aislado

Estudio de
Imagen

Tratamiento
antibiotico
previo a
diagnéstico
de TB

Resistencia
antibiotica

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Prueba que se utiliza
en medicina para
detectar la presencia
de bacilos en una
muestra determinada

Técnica de biologia
molecular basada en
la amplificacion del
DNA

Método para la
multiplicacion de
microorganismos,
tales como lo son
bacterias en el que
se prepara un medio
Optimo para
favorecer el proceso
deseado

Bacteria causante o
que dio origen a la
enfermedad

Estudios que envian
formas de energia
(como rayos X,
ondas sonoras,
particulas radiactivas
0 campos
magnéticos) para
determinar un
diagndstico
Administracion de un
farmaco sin
resultados de
identificacion y
susceptibilidad del
microorganismo

Capacidad de un
microorganismo para
resistir los efectos de
un antibidtico

a una inoculacién de
extracto
mycobacteriano.
Método para realizar
el diagnéstico de
tuberculosis a través
una tincion especial
para bacilos acido
alcohol resistentes
en expectoracion,
liquido gastrico y
liquido bronquial.
Método para realizar
el diagndstico de
tuberculosis basado
en una técnica
molecular de
ampliacién de DNA
especifico a
micobacterias.
Método para realizar
el diagnéstico de
tuberculosis a través
de cultivos
especiales para
micobacterias.

Microorganismo
registrado en el
expediente clinico
como causante de la
enfermedad

Estudios de
extensién con los
que cuenta el
paciente registrados
en el expediente
clinico

Administracion de
esquema
antimicrobianos
previo al diagndstico
de tuberculosis con
signos o sintomas de
la enfermedad.

Se determina
mediante
antibiograma

Cualitativa
Dicotomica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotomica

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa,
dicotémica

Cualitativa
Nominal

Informacioén
obtenida del
expediente
clinico

Informacion
obtenida del
expediente
clinico

Informacion
obtenida del
expediente
clinico

Informacién
obtenida del
expediente
clinico

Informacién
obtenida del
expediente
clinico

Informacién
obtenida del
expediente
clinico

Informacion
obtenida del
expediente
clinico

Positivo
Negativo

Positivo
Negativo

Positivo
Negativo

M.
tuberculosis
M. bovis

M. canetii
M. microti,
M. africanum
Otro

Rayos X
Tomografia
Resonancia
Ultrasonido

Si (especificar)
No

Monorresistent
e

MDR

XDR




Tratamiento
Antibiotico

utilizado para

la
erradicacion
dela
enfermedad
Duracion del
tratamiento
antibiotico

Eventos
adversos

Desenlace

Dependiente

Dependiente

Independiente

Independiente

Administracién de un
farmaco para el
tratamiento de una
enfermedad

Tiempo que duro la
administracion e
ingesta de un
tratamiento
antibidtico

Cualquier signo
sintoma o
enfermedad
asociada con el uso
de un medicamento

Modo en que se
resuelve o acaba
una accion

realizado a la
bacteria aislada
Esquema utilizado
para la erradicacion
de la enfermedad

Tiempo administrado
de antibidtico para la
erradicacion de la
enfermedad

Signos o sintomas
(incluyendo un
hallazgo de
laboratorio anormal),
que puedan
asociarse a la
ingesta de los
antibioticos

Se determina
mediante el
expediente clinico si
el paciente se
encuentra en
tratamiento,
resolucion, recaida o
muerte.

Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Informacién
obtenida del
expediente
clinico

Informacion
obtenida del
expediente
clinico

Informacion
obtenida del
expediente
clinico

Informacion
obtenida del
expediente
clinico

HRZE

Otro
Tratamiento
de segunda
linea

6 meses

9 meses
12 meses
20 meses
AUn en
tratamiento
Nausea
Vomito
Cefalea
Exantema
Toxicidad
hepatica
Neuropatia
Otro
Resolucién
clinica
Recaida
Muerte
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9. ANALISIS ESTADISTICO
El analisis estadistico se realiz6 en el Programa SPSS version 15.0 (StataCorp,

College Station, TX, USA) utilizando mediana y porcentaje para la estadistica
descriptiva, la informacion se presenta en tablas de frecuencia. Los factores de
riesgo se obtuvieron por tablas de contingencia.

Se utilizaron pruebas no paramétricas ya que son aplicables para muestras
pequefas y aplican cuando no se conoce la distribucion de los datos.

La prueba no paramétrica utilizada fue ji cuadrado considerando estadisticamente

significativo cuando la p fue menor o igual a 0.05

10. CONSIDERACIONES ETICAS

El trabajo de investigacion que se llevd a cabo se sujeta al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud (1983). De acuerdo con
el Art. 17 de este reglamento la investigacion debera de ser considerada categoria
tipo 1 “INVESTIGACION SIN RIESGO”, en la cual no se realizd ninguna
intervencion, ni interaccidén directa con los pacientes, unicamente se realizd la
recoleccion de informacién mediante la evaluacién del expediente clinico y no se

utilizd ni se expuso la identidad o datos personales del sujeto de estudio.

Debido a lo expresado anteriormente, no se incluye carta de consentimiento bajo
informacion por escrito, autorizado previamente por el comité local de ética en
investigacion.

Dentro de las consideraciones éticas se respetaron lineamientos importantes como
lo son: el anonimato y la confidencialidad. El presente proyecto fue sometido a
revision y dictamen por el Comité Local de ética e investigacion del hospital para su
autorizacion.

Confidencialidad: Los datos obtenidos de cada uno de los participantes fueron
utilizados unica y exclusivamente para la realizacién de la presente investigacion,

asegurando que los pacientes no pueden ser identificados en las presentaciones o
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publicaciones que deriven del estudio y que los datos respecto a su privacidad seran
tratados de una forma confidencial.

Beneficios: Todos los datos obtenidos seran utilizados para brindar conocimiento
a las sociedades cientificas a fin de mejorar el abordaje diagndstico y terapéutico
de esta patologia.

Conflicto de intereses: El presente estudio respeta las normas internacionales,
nacionales y locales en materia de investigacion en seres humanos, es

autofinanciado y no se cuenta con conflictos de interés.

11. RECURSOS
Humanos:

Investigadores:
Residente de Pediatria
Asesor metodolégico
Asesor clinico

Materiales:

Papel

Plumas

Memoria USB

Computadora

Expediente clinico

Impresora de laser

Hojas blancas tamafo carta

Articulos médicos

Financieros: Autofinanciado

12. FACTIBILIDAD
El hospital de infectologia CMN La Raza, es un centro de referencia de la republica

mexicana, donde asisten pacientes de todos los grupos etarios incluidos los
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pediatricos con multiples comorbilidades, lo que permitié obtener la informacion

pertinente para desarrollar este proyecto de investigacion.

13. VULNERABILIDAD
Al tratarse de un estudio retrospectivo, algunos expedientes fueron incompletos.
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14. RESULTADOS

En la tabla 1 se describen las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de
estudio.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio.

Caracteristicas sociodemograficas ~n (%)
Edad

1 a 5 afos 9 (40.9)
6 a 10 afios 7 (31.8)
11 a 15 afios 6 (27.3)
Sexo

Masculino 7 (31.8)
Femenino 15 (68.2)
Peso (kg)

>10 3 (13.6)
10-20 7 (31.8)
20-30 4 (18.2)
30-40 5 (22.7)
40-50 3 (13.6)
Diagnéstico

Nutricional

Desnutricion 7 (31.8)
Peso adecuado 14 (64.0)
Sobrepeso 0 (0)
Obesidad 1 (4.5)
Procedencia

Urbana 15 (68.2)
Rural 7 (31.8)
Hacinamiento

Si 5 (22.7)
No 17 (77.3)
Comorbilidades

VIH 1 (4.5)
Desnutricion 6 (27.3)
Inmunodeficiencia 3 (13.6)
Otras® 3 (13.6)
Ninguna 9 (40.9)
Diabetes mellitus 0 (0)
TOTAL 22 (100)

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
a: defecto del receptor B1 de interleucina 12, enfermedad pulmonar intersticial, hipotiroidismo, trisomia del cromosoma 21,
linfangiectasia sistémica, epilepsia, nefrocalcinosis y artritis idiopatica juvenil.

Entre el rango de edad de los pacientes en estudio, 9 pacientes (40.9%) fueron de
1 a 5 afios, 7 pacientes (31.8%) entre 6 a 10 afios y 6 pacientes (27.3%) entre 11 a
15 afios. Del total de los pacientes 15 (68.2%) fueron pacientes de sexo femenino y
7 pacientes (31.8%) de sexo masculino.
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SEXO

B MASCULINO m FEMENINO

Figura 1: Frecuencias por género

El 13.6% (3 pacientes) de la poblacién presenté un peso menor a 10 kilogramos
(kg), 31.8% (7 pacientes) un rango de peso de 10 a 20 kg, el 18.2% (4 pacientes)
entre 20 a 30kg, 22.7% (5 pacientes) entre 30 a 40kg y el 13.6% (3 pacientes) con
peso entre 40 a 50 kg.

En cuanto al diagnéstico nutricional 7 pacientes (31.8%) presentd desnutricion, 14
pacientes (64%) mostré estado nutricional adecuado y 1 paciente (4.5%) presenté

obesidad.

DIAGNOSTICO
NUTRICIONAL

B DESNUTRICION

H PESO
ADECUADO

OBESIDAD

Figura 2: Diagndstico nutricional

Dentro de la procedencia de la poblacion de estudio se observa que 15 pacientes
(68.2%) pertenece al area urbana y 7 pacientes (31.8%) al area rural, ademas 5
pacientes (22.7%) vivia en hacinamiento, mientras que 17 pacientes (77.3%) no
contaban con dicho factor de riesgo. Algunas de las comorbilidades que se
observaron fueron VIH en 1 paciente (4.5%), desnutricion en 6 pacientes (27.3%),
inmunodeficiencia en 3 pacientes (13.6%), 9 pacientes (40.9%) no presenté
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comorbilidades y 3 pacientes (13.6%) mostré otras comorbilidades como defecto
del receptor B1 de interleucina 12, enfermedad pulmonar intersticial, hipotiroidismo,
trisomia del cromosoma 21, linfangiectasia sistémica, epilepsia, nefrocalcinosis y

artritis idiopatica juvenil.

Comorbilidades
otras
Ninguna
Inmunodeficiencia
Desnutricién
VIH
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

10

Figura 3: Comorbilidades

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas clinicas de la enfermedad, en donde
se observd que 15 pacientes ( 68.2%) presentd pérdida ponderal, 6 pacientes
(27.3%) diaforesis nocturna, 18 pacientes (81.8%) astenia, 13 pacientes (59.1%)
cefalea, 14 pacientes (63.6%) tos, 20 pacientes (90.9%) present6é anorexia, y 18
pacientes (81.8%) no presenté dificultad respiratoria ni dolor toracico, ademas 20

pacientes (90.9%) presento fiebre, pero ningun paciente presenté hemoptisis.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la enfermedad en la poblacién de estudio

Caracteristicas Clinicas n (%)
Pérdida de peso

Si 15(68.2)
No 7 (31.8)
Diaforesis nocturna

Si 6 (27.3)
No 16 (72.7)

43




Astenia
Si 18 (81.8)
No 4 (18.2)

14 (63.6)
8 (36.4)

Anorexia
Si 20 (90.9)
No 2 (9.1)

Dolor toracico
Si 3 (13.6)
No 19 (86.4)

CARACTERISTICAS CLINICAS

FIEBRE

DOLOR TORACICO

DIFICULTAD RESPIRATORIA

HEMOPTISIS

108 B NO

CEFALEA E——

s

ASTENIA

DIAFORESIS

PERDIDA DE PESO
T T

0 5 10 15 20 25

Figura 4: Caracteristicas clinicas

En la tabla 3 se presenta los antecedentes no patolégicos relacionados con la
enfermedad de poblacién de estudio, donde se observa 8 pacientes (36.4%)
tuvieron contacto con un familiar cercano con tuberculosis (padres, abuelos), y 21

pacientes (95.5%) contaba con la vacuna BCG.
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En relacion con el servicio de primer contacto al que acudieron por la sintomatologia
se observd que 4 pacientes (18.2%) acudieron a medios privados, 4 pacientes
(18.2%) al area de urgencias de algun hospital, 8 pacientes (36.4%) fueron
abordados en la consulta externa y 6 pacientes (27.3%) en otras especialidades

como medicina interna, traumatologia y ortopedia, neumologia y neurologia.

Tabla 3. Antecedentes no patoldgicos relacionados con la enfermedad en la poblacién de
estudio

Antecedentes no patolégicos n (%)

Contacto con personas infectadas con tuberculosis

Si 8 (36.4)
No 14 (63.6)
Antecedente de vacuna BCG

Si 21 (95.5)
No 1 (4.5)
Servicio de primer contacto al que acudio

Privado 4 (18.2)
Urgencias 4 (18.2)
Consulta externa 8 (36.4)
Otras especialidades? 6 (27.3)
TOTAL 22 (100)

a: medicina interna, traumatologia y ortopedia, neumologia y neurologia.

Servicio de primer contacto

M Servicio de primer contacto

Otras especialidades 6
Consulta externa 8
Urgencias 4
Privado 4

Figura 5: Servicio de primer contacto

En la tabla 4 se muestra la presentacién clinica de la enfermedad, diagndstico y

resultados de laboratorio de la poblacion de estudio.
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La tuberculosis extrapulmonar se presenté en 13 pacientes (40.9%) de los casos,

de los cuales 3 pacientes (33.3%) mostrd tuberculosis ganglionar, 2 pacientes
(22.2%) tuberculosis 6sea, 2 paciente (22.2%) BCGosis, 1 paciente (11.1%)

tuberculosis miliar y 1 paciente (11.1%) tuberculosis cerebral. No se observaron

casos de tuberculosis intestinal o BCGitis, se observd un caso de tuberculosis

pericardica.

Tabla 4. Presentacidn clinica, diagndstico y resultados de laboratorio de la enfermedad en la

poblacion de estudio

Presentacion clinica de la enfermedad
Pulmonar
Extrapulmonar

Ganglionar

Osea

BCGosis

Miliar

Cerebral

Intestinal

Pericardica

n (%)

13(59.1)
9 (40.9)
3 (33.3)
2 (22.2)

Tipo de muestra para analisis microbioldgico

Expectoracion 4(18.2)
Biopsia 7 (31.8)
LCR 2(9.1)
Lavado broncoalveolar 3(13.6)
Jugo gastrico 5(22.7)
Liquido pericardico 1(4.5)
Prueba de tuberculina
Positivo 11 (50.0)
Mediana mm 15.5
Negativo 7 (31.8)
No se realiza 4 (18.2)
BAAR
Positivo 10 (45.5)
Negativo 12 (54.5)
Cultivo
Positivo 14 (63.6)
Negativo 7 (31.8)
No se realiza 1 (4.5)
PCR
Positivo 12 (54.5)
Negativo 6 (27.3)
No se realiza 4 (18.2)
Microorganismo aislado
Mycobacterium tuberculosis var hominis 11 (50)
Mycobacterium bovis 3 (14)
Sin aislamiento 8 (36)
Estudios de imagen
Ultrasonido +RX +TAC 4 (18.1)
Ultrasonido + RX 1 (4.5)
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TAC 1 (4.5)

RX 4 (18.1)
RX+TAC+RM 1 (4.5)
Rx+TAC 11 (50)
TOTAL 22 (100)
LCR: liquido cefalorraquideo, PCR: reaccidn en cadena de la polimerasa
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Figura 6: Presentacion clinica

En el tipo de muestra para el diagndstico microbioldgico se obtuvo mediante esputo
en 4 pacientes (18.2%), biopsia en 7 pacientes (31.8%), liquido cefalorraquideo
(LCR) en 2 pacientes (9.1%), lavado broncoalveolar en 3 pacientes (13.6%), jugo
gastrico en 5 pacientes (22.7%) y liquido pericardico en 1 paciente (4.5%)

El 50% de los pacientes presentaron prueba de tuberculina positivo con una
mediana de 15mm, 7 pacientes (31.8%) mostraron un resultado negativo y en 3
pacientes (18.2%) no se realizo6.

La tincion de bacilos acido alcohol resistentes (BAAR) fue positiva para 10 pacientes
(45.5%) de los pacientes. Los cultivos fueron positivos en 14 pacientes (63.6%). Del
total de pacientes, se cuenta con aislamiento de Mycobacterium tuberculosis var.
hominis en 11 pacientes (50%). y Mycobacterium bovis en 3 pacientes (14%). En el
36% no se cuenta con aislamiento (tanto por falta de aislamiento de los cultivos

como por no realizarse)
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La prueba de reaccion en cadena de la polimerasa fue positiva en 12 pacientes
(54.5%), mientras que en 4 pacientes (18.2%) no se realizo.

ESTUDIOS DE LABORATORIO
16

14
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| I I
. I I ] I

BAAR CULTIVO PCR

[¢]

[e)]

.]>

N

HPOSITIVO ®NEGATIVO m NO SE REALIZA

Figura 7: Estudios de laboratorio

El estudio de imagenes realizado en la poblacion de estudio mostré en mayor
frecuencia rayos X (RX) + tomografia axial computarizada (TAC) (50%),

ultrasonido+ RX+ TAC y RX en el 18.1% respectivamente.

Microorganismo aislado

B Mycobacterium
tuberculosis var hominis

B Mycobacterium bovis

M sin aislamiento

Figura 8: Microorganismos aislados.
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En la tabla 5 se presentan caracteristicas del tratamiento administrado a los
pacientes, resistencia antibidtica y desenlace, donde se observa que 14 pacientes
(63.6%) de la poblacion de estudio recibié tratamiento previo en forma empirica

previo al diagndstico de tuberculosis.

Tabla 5. Resultados del tratamiento, duracidn, resistencia antibiética y desenlace de la poblacién

de estudio
Tratamiento antimicrobiano empirico distinto al n (%)
TAES previo al diagnéstico de Th 14 (63.6)
Si 8 (36.4)
No
Tipo de tratamiento para Tb
TAES (HZRE) 19 (86.4)
Segunda linea 3 (13.6)
Otro 0 (0)
Resistencia antibidtica
Monorresistente 1 (4.5)
MDR 0 (0)
XDR 0 (0)
Sin resistencia 21 (95.5)
Duracion del tratamiento
6 meses 6 (27.3)
7 a 9 meses 7 (31.8)
10 a 12 meses 3 (13.6)
12 a 20 meses 4 (18.2)
Aun en tratamiento 2 (9.1)
Eventos adversos
Nausea 4 (18.2)
Vomito 0 (0)
Cefalea 1 (4.5)
Exantema 1 (4.5)
Mas de un efecto adverso ? 7 (31.8)
Ninguno 9 (40.9)
Desenlace
Resolucion 13 (59.1)
Recaida 2 (9.1)
Progresion de la enfermedad ° 4 (18.2)
Aun en tratamiento 2 (9.1)
Muerte 1 (4.5)
TOTAL 22

HZRE: isoniacida, rifampicina, etambutol, pirazinamida, MDR: multirresistenes, XDR: extremadamente resistente
a: amaurosis fugax, diarrea, dolor abdominal
b: tuberculosis miliar
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En el tipo de tratamiento utilizado de primera linea fue HZRE el cual fue
administrado en 19 pacientes (86.4%) y 3 pacientes (13.6%) recibio tratamiento de
segunda linea.

Los casos de monorresistencia se presentaron en 1 solo paciente a rifampicina
(4.5%), no se reportaron casos de multirresistencia o extremadamente resistente.
La duracion del tratamiento fue de 6 meses en 6 pacientes (27.3%), de 7 a 9 meses
en 7 pacientes (31.8%), de 10 a 12 meses en 3 pacientes (13.6%), de 12 a 20 meses

en 4 pacientes (18.2%) y 2 pacientes se encuentran aun en tratamiento.

Duracion del tratamiento

en tratamiento I
12-20 meses I —
10-12 meses I
7-9 meses IIINEEEEEEEE—————————————
|

0-6 meses

Figura 9: Duracién del tratamiento

Dentro de los efectos adversos del tratamiento, la nausea se presenté en 4
pacientes (18.2%), cefalea y exantema en 1 paciente respectivamente (4.5%), y 7
pacientes (31.8%) mostré mas de un efecto adverso incluyendo dolor abdominal y

diarrea. Y 9 pacientes (40.9%) no presentaron efectos adversos.
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EFECTOS ADVERSOS A
MEDICAMENTOS

m NAUSEA
m CEFALEA

I EXANTEMA

NINGUNO

= > DE 1 EFECTO ADVERSO

Figura 10: Efectos adversos a medicamentos.

Del total de la poblacion en estudio, 13 pacientes (59.1%) tuvo resolucion clinica, 2
pacientes presentaron recaida (9.1%) y 4 pacientes (18.2%) progresaron a
tuberculosis miliar, 2 pacientes se encontraban en tratamiento al momento del
estudio y se presentd 1 defuncion.

Desenlace

Resolucién
Recaida
Progresion de enfermedad

Muerte

Aun en tratamiento

o

2 4 6 8 10 12 14

Figura 11: Desenlace de la enfermedad

51



En la tabla 6 se muestra la asociacion de las comorbilidades con el prondstico de la
tuberculosis en edad pediatrica, donde se observa que el 31.8% de los pacientes
obtuvieron resolucién clinica al no presentar ninguna comorbilidad. El 13.6% de los
pacientes presentaron desnutricion, sin embargo, también lograron la resolucion

clinica. La significacidon estadistica (p) para estas asociaciones fue de 0.404.

Tabla 6. Asociacidn de comorbilidades con el prondstico de la tuberculosis en edad pediatrica

DESENLACE
n (%)

Aun en Progresion de la

tratamiento Resolucion Recaida enfermedad Muerte Total
COMORBILIDADES
VIH 0(0) 0(0) 0(0) 1(4.5) 0(0) 1(4.5)
Desnutricion 1(4.5) 3(13.6) 0(0) 1(4.5) 1(4.5) 6(27.3)
Inmunodeficiencias 1 (4.5) 1(4.5) 0(0) 1(4.5) 0(0) 3 (13.6)
Otra 0(0) 2(9.1) 0(0) 1(4.5) 0(0) 3(13.6)
Ninguna 0(0) 7 (31.8) 2(9.1) 0(0) 0(0) 9 (40.9)
Total 2(9.1) 13(59.0)  2(9.1) 4(18.1) 1(4.5) 22(100)

p: 0.404

En la tabla 7 se muestra el tiempo medio transcurrido desde el inicio de signos y
sintomas al diagndstico e inicio del tratamiento en pacientes con tuberculosis en
edad pediatrica durante el periodo de estudio, donde se observa que el tiempo
minimo transcurrido fue de 1 mes, maximo 26 meses y el tiempo medio fue de 7.2

meses.

Tabla 7. Tiempo medio transcurrido desde el inicio de signos y sintomas al diagndstico e inicio
del tratamiento en la poblacién de estudio.

Minimo Maximo Media

Meses 1 26 7.2
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15. DISCUSION

En este estudio se describen las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y
desenlace clinico de pacientes pediatricos con tuberculosis en un hospital de tercer

nivel en México.

Dentro de las caracteristicas sociodemograficas de la poblaciéon de estudio se
observo que el mayor porcentaje de pacientes (40.9%) se encontraban en un rango
de edad entre 1 a 5 anos, seguido del 31.8% entre 6 a 10 afios y el 27.3% entre 11
a 15 anos. Esto corresponde con lo reportado por Carvalho y cols., donde exponen

que el grupo con mayor afectacion y mortalidad son los menores de 5 afios.

En cuanto al sexo, se encontré que la mayoria pertenecia al sexo femenino (68.2%),
lo cual es contradictorio con el estudio de Lamb y Starke donde reportan que la

proporcion a nivel de género en la tuberculosis pediatrica es 1:1. (18)

En cuanto al diagndstico nutricional el 31.8% presentd desnutricién lo cual se

considera un factor importante para el desarrollo de la tuberculosis. (0

En el analisis acerca de la procedencia de los pacientes se observo que el 68.2%
pertenece al area urbana y el 31.8% al area rural, ademas el 22.7% vivia en

condiciones de hacinamiento.

Algunas de las comorbilidades mas frecuentes fueron desnutricion,
inmunodeficiencias y VIH, elementos también mencionados en el estudio de
Mellado y cols., como principales factores de riesgo en la tuberculosis en edad

pediatrica. (3¢)

La tuberculosis puede afectar a cualquier érgano sin embargo se ha observado en
mayor proporcion manifestaciones clinicas pulmonares y en ganglios linfaticos. En
los nifos, la tuberculosis presenta signos y sintomas inespecificos que pueden

empeorar con el tiempo, no obstante, en este estudio se observd que las
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caracteristicas clinicas mas comunes fueron anorexia y fiebre (90.9%), astenia
(81.8%), pérdida de peso (68.2%), tos (63.6%), cefalea (59.1%) y diaforesis
nocturna (27.3%), sin embargo, ningun paciente presentd hemoptisis. Estos
resultados coinciden con las manifestaciones clinicas mas comunes reportadas en
un estudio de tuberculosis pediatrica en E.U.Ad donde ademas se observa que la
hemoptisis puede presentarse en la adolescencia pero que es poco comun en

menores de 12 anos. (22

Los antecedentes no patoldgicos relacionados con esta enfermedad son relevantes,
ya que generalmente la transmision de la infeccion en los nifios esta asociada hasta
en un 75% con el cuidador, ©®% sin embargo en este estudio el porcentaje de
pacientes que tuvieron contacto con algun familiar cercano con tuberculosis fue del
36.4%. Es importante mencionar que en estos casos lo adecuado seria romper el
contacto con el enfermo al menos 2 semanas después de iniciado el tratamiento.
(36)

El 95.5% de los pacientes reportaron antecedente de vacuna BCG a excepcion de
1 paciente VIH positivo al cual no se administré. Sin embargo se presentaron 2
casos de BCGosis en pacientes con inmunodeficiencias.

En relacidon con el servicio de primer contacto al que los pacientes acudieron se
observd que la mayoria fue a consulta externa, seguido de otras especialidades
como medicina interna, traumatologia y ortopedia, neumologia y neurologia y en
menor porcentaje a urgencias, esto coincide con lo reportado en la literatura donde
se habla que la tuberculosis rara vez es una emergencia y la aparicion de

presentaciones graves requiere semanas, meses e incluso afios. 22

Las caracteristicas clinicas de la tuberculosis en edad pediatrica y en el adulto son
diferentes, por lo que la incidencia en los nifios esta subestimada y el diagnéstico
se hace mas desafiante, en este estudio se analizé la presentacion clinica de la
enfermedad donde se observo tuberculosis extrapulmonar en el 40.9% de los casos,
de los cuales el 33.3% fue tuberculosis ganglionar, 22.2% tuberculosis 6sea, 11.1%
BCGosis, 11.1% tuberculosis miliar y 11.1% tuberculosis cerebral, sin embargo no

se observaron casos de tuberculosis intestinal o BCGitis.
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Resultados similares acerca de la tuberculosis extrapulmonar fueron reportados en
el estudio realizado por Ghussn y cols., en Brasil donde se observa que el 39.3%
de casos de tuberculosis pediatrica fueron de tipo extrapulmonar y con mayor
frecuencia la tuberculosis ganglionar. 29

El diagndstico microbioldgico definitivo en la tuberculosis pediatrica se logra en la
minoria de casos, esto en parte a la presentacion extra pulmonar y a la dificultad
para obtener una muestra confirmatoria®®, en este estudio se analizaron los
diferentes tipos de muestra para el analisis microbiolégico donde se observo que el
mayor porcentaje positivo fue por biopsia (31.8%), jugo gastrico (22.7%), esputo
(18.2%) y en menor porcentaje lavado broncoalveolar (13.6%), liquido
cefalorraquideo (9.1%) y liquido pericardico (4.5%).

Dentro de las pruebas de laboratorio de la poblacién de estudio se observo que el
50% de los pacientes presentaron prueba de tuberculina positivo con una mediana
de 15mm, el 31.8% mostré un resultado negativo y el 18.2% no se realiz6. De
relevancia mencionar que los falsos negativos corresponden a enfermedad activa.
La tincion de bacilos acido alcohol resistentes (BAAR) fue positiva para casi la mitad
de los pacientes (45.5%) de las muestras tomadas y enviadas a cultivo el 63.6%
fueron positivas y en el 4.5% no se realizd, ademas la PCR fue positiva en el 54.5%
de los casos enviados a analizar. Estos resultados son diferentes a lo reportado por
Mandall y cols., donde mencionan que tanto la tincion de BAAR como el cultivo son
negativos hasta en el 70% de los casos, sin embargo, en este estudio, los casos
positivos de cultivo aislaron Mycobacterium tuberculosis var hominis en el 86.4%
(14 pacientes) y Mycobacterium bovis en el 13.6% (3 pacientes), teniendo en cuenta
que el 36% del total de los casos no se obtuvo aislamiento. %

Hay que tener presente que a pesar de que se cuente con las herramientas
adecuadas para el diagndstico microbiolégico muchas veces el principal obstaculo
en la tuberculosis pediatrica es la naturaleza paucibacilar de la enfermedad, por ello

es que los hallazgos clinicos y los estudios de imagen son de gran importancia. %

El estudio de imagenes realizado en la poblacion de estudio mostré en mayor
frecuencia rayos X (RX) + tomografia axial computarizada (50%), ultrasonido+ RX+
TAC en el 31.9% y RX en el 18.1% respectivamente. Actualmente la OMS
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recomienda la radiografia de térax como prueba para la deteccion y diagndstico en

algunas poblaciones. ©)

En cuanto al tratamiento de la tuberculosis en edad pediatrica, existen diversos
regimenes, no obstante, la decision de cual utilizar debe estar basada en datos de
susceptibilidad al farmaco en los casos que esté disponible, el porcentaje de
resistencia, interacciéon con otros medicamentes, disponibilidad, costo y la

cooperacion de la familia del paciente para apego al tratamiento.

En esta poblacién de estudio se observé que el 63.6% recibid previo al diagndstico
de la tuberculosis algun manejo antimicrobiano lo cual podria influir en los casos de
resistencia si se utilizé isoniacida o rifampicina lo cual no fue consignado en las
historias clinicas. Se reporta en el estudio un caso de resistencia a Rifampicina el
cual recibié tratamiento inicial de 22 linea mientras que el 95.5% recibié esquema
HZRE.

El tiempo de duracién del tratamiento de los pacientes fue variable, de 6 meses en
el 27.3%, 7 a 9 meses en el 31.8%, 10 a 12 meses en el 13.6%, 12 a 20 meses en
el 18.2% y el 9.1% se encuentran aun en tratamiento. A diferencia de los adultos
que acorde al estudio de Furin y cols. la mayoria de los tratamientos son de 6 meses
(HZRE por dos meses, seguido de isoniacida y rifampicina por 4 meses). ©®

Dentro de los efectos adversos del tratamiento en la poblacion de estudio se
observé con mayor frecuencia nausea (18.2%), cefalea (4.5%) al igual que
exantema; el 31.8% de los pacientes mostré6 mas de un efecto adverso incluyendo
dolor abdominal y diarrea, sin embargo no se encontraron alteraciones en las
pruebas de funcién hepatica en ninguno de los pacientes, coincidiendo con lo
reportado en la literatura donde se ha observado un bajo riesgo de hepatotoxicidad
en los nifos por lo cual no se aconseja un control rutinario de transaminasas durante
el tratamiento, salvo casos de enfermedad hepatica. (3¢)

En cuanto al desenlace de los pacientes con tuberculosis se observo resolucion
clinica en el 59.1%, progresion de la enfermedad a tuberculosis miliar en el 18.2%,

recaida en el 9.1%, 2 pacientes (9.1%) se encontraba aun en tratamiento al
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momento de realizar este estudio y se reporté una defuncion (4.5%). Esto se
contrapone a lo reportado con la con la organizacion mundial de la Salud en 2
cohortes realizadas en los afios 2016 y 2017 en donde la tasa de resolucién en
menores de 15 afios es del 77% fracaso al tratamiento del 10 % y fallecimientos del
2.8%.01%

Ademas, se analizé la asociacion de comorbilidades con el prondstico de la
tuberculosis en edad pediatrica, donde se observo que el 31.8% de los pacientes
obtuvieron resolucion clinica al no presentar ninguna comorbilidad, el 13.6% de los
pacientes presentaron desnutricion, sin embargo, también lograron la resolucion
clinica. 1 (4.5%) con VIH sin BCG al nacimiento que abandoné tratamiento
antirretroviral, 2 (9%) con inmunodeficiencias primarias una no especificada en el
expediente clinico y una inmunodeficiencia combinada grave con trisomia 21 y un
paciente 1 (4.5%) con linfangiectasia sistémica-nefrocalcinosis-epilepsia. El
porcentaje para muerte y progresion de la enfermedad con las comorbilidades
presentadas en los pacientes en el estudio no fue estadisticamente significativa
(p=0.404), lo cual puede atribuirse al numero de pacientes analizados.

La tuberculosis sigue siendo una amenaza importante en la salud de los nifios a
nivel mundial, por lo que se requiere el diagndstico temprano y oportuno
principalmente en nifios menores de 5 afios, (%2 es por ello por lo que en este estudio
también se analiz6 el tiempo medio transcurrido desde el inicio de signos y sintomas
al diagnostico e inicio del tratamiento, donde se observo que el tiempo minimo

transcurrido fue de 1 mes, maximo 26 meses y el tiempo medio fue de 7.2 meses.
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16. CONCLUSIONES

Comparando el presente estudio con la literatura internacional, podemos observar
una diferencia de 17.9 puntos porcentuales en cuanto a la resolucién clinica de la
enfermedad en edad pediatrica (59.1% México vs 77% internacional), asi como en
el fracaso o progresion de la misma (18.2% vs 10%) y la tasa de fallecimientos (4.5%
vs 2.8%), lo cual nos debe obligar a desarrollar nuevas estrategias como la
capacitaciéon de médicos familiares y pediatras para el abordaje del nifio con fiebre
de origen desconocido y adenopatias (considerando la presentacién clinica mas
comun en este grupo etario), para un diagnostico oportuno e impactar en el tiempo
entre el inicio de signos y sintomas y el inicio de tratamiento, asi como evidenciar
las herramientas con las que se cuenta (aparte de la exploracion fisica y la historia
clinica) en un 2° o 3er nivel para realizar el diagndstico (PPD, radiografia simple de
térax, BAAR serie de 3, GeneXpert, Quatiferon), y realizar el envio oportuno a

hospitales de concentracion.

Podemos aportar de manera importante con la realizacion de este tipo de estudios
descriptivos para conocer las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la
tuberculosis en edad pediatrica en nuestro pais y en un futuro contribuir con la

estadistica mundial en esta enfermedad.
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16. ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccién de Datos
Datos demograficos

# consecutivo de hoja de captura:

Sexo: F M Peso: kg

Edad: afios meses

Diagnéstico nutricional:

Desnutricién (<p3) _ Normal (>p3-p84)  Sobrepeso (p85-p94)
Obesidad (>p95)
Zona Poblacional:  Urbana Rural
Antecedente de contacto con persona enferma por tuberculosis: SI_ NO_
Vacunade BCG:sSI_  NO__
Hacinamiento (> 4 personas por habitaciéon): SI_  NO__

Comorbilidades:
VIH D. mellitus Desnutricion Inmunodeficiencias___
Otra (especificar)

Signos y Sintomas

Fecha de inicio de signos y sintomas (d/m/a)

Fiebre: Si NO

Pérdida de peso: SI NO Diaforesis nocturna: sSi__ NO__
Cefalea: sI NO Astenia: SI NO

Anorexia: Sl NO Tos: Sl NO

Dolor toracico: Si NO Dificultad respiratoria: SI_~ NO__
Hemoptisis: SI NO

Otros (especificar):

Presentacion clinica de la enfermedad

Tuberculosis pulmonar: Si NO

En caso de respuesta no en la previa, especificar:

Tuberculosis ganglionar: SI___ NO___ Tuberculosis intestinal: SI NO
Tuberculosis pleural: Sl NO__ Tuberculosis osteoarticular: SI_ NO__
Tuberculosis miliar: SI___ NO__ BCGitis: sI NO

BCGosis: sI NO Otro (especificar):
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Diagnéstico:

Lugar de atenciéon de primera vez posterior al inicio de signos y sintomas
(Atencion primaria):
Privado Urgencias Consulta externa

otras especialidades (especificar)

Fecha de diagnéstico: (d/m/a)

Tipo de muestra para el diagnéstico: Sangre_ Expectoracion___
Biopsia___ LCR Liquido pleural___ Lavado broncoalveolar
Heces Liquido Sinovial _ Aspirado gastrico Otro (especificar)
PPD: Positvo Negativo_ En caso positivo, milimetros:
Baciloscopia: Positvo  Negativo
PCR: Positivo~ Negativo_
Cultivo: Positvo~ Negativo_

Microorganismo aislado: M. tuberculosis M. bovis_____ M. canetii

M. microti M. africanum___ Otro_
Imagenes:
RX Tomografia_ RM_ Ultrasonido

Tratamiento
¢Se utilizo algun esquema antimicrobiano previo al diagnéstico de
tuberculosis?: no__  si (especificar)
Resistencia: Monorresistente MDR XDR

Esquema antimicrobiano utilizado para la erradicacion de la enfermedad.:

Rifampicina Isoniacida Etambutol Pirazinamida
Otro (especificar) Tratamiento de 22 linea: (especificar)
Duracidn del tratamiento: 6 meses 9 meses 12 meses 20 meses

AUn en tratamiento

Eventos Adversos al tratamiento:

Nausea VVomito Cefalea Exantema toxicidad
hepatica Neuropatia Otro Ninguno
Desenlace: Resolucién clinica Recaida Muerte
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