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INTRODUCCION

La palabra tuberculosis proviene del latin “Tuberculum” que significa pequefio
noédulo o protuberancia.

Se define como “Enfermedad Infectocontagiosa de curso subagudo o crénico,
causado por Mycobacterium tuberculoso y que puede afectar cualquier parte
del cuerpo, predominantemente los pulmones”.

La NOM-006-SSA2-93 define a la tuberculosis “como aquella enfermedad
infecciosa generalmente cronica causada por las especies del género
Mycobacterium, M. Tuberculosis y M. Bovis que se transmite del enfermo al
sujeto sano por la inhalacion del material infectante o a través de la ingestion
de leche de vaca contaminada.

Asi mismo, define un caso de tuberculosis como aquél paciente en quién se
establece el diagnéstico de la enfermedad clinicamente y se clasifica en
confirmado o no confirmado por baciloscopia o histopatologia.

Las micobacterias son microorganismos que causan enfermedades
granulomatosas y necrosantes crdnicas. Pueden afectar a cualquier érgano,
tanto en el hombre como en diversos animales.

Son bacilos finos, inmoviles, no esporulados y Gram-positivos. Tienen una
pared celular rica en acidos micélicos y en complejos lipidos que le confieren la
propiedad del acido-alcohol resistencia, por lo que se colorean con dificultad.
Una vez coloreados, resisten la decoloracion por el alcohol o los acidos. Son
muy ubicuos, de crecimiento lento, se reproducen cada 24-48 horas y son
aerobios estrictos. Su estructura antigénica es muy compleja. Existen
antigenos comunes a la familia, aunque no todos son bien conocidos; hasta el
momento solo el antigeno ESAT 6 parece ser especifico de Mycobacterium
Tuberculosis.



El agente causal es el Mycobacterium tuberculosis o bacilo de Koch, que es el
causante de la tuberculosis humana con mas frecuencia, el M. Bovis, que
causa la enfermedad en el ganado vacuno y actualmente se aisla en pocas
personas, y M. africanum, que se encuentra en algunos enfermos procedentes
de Africa.

Las especies de micobacterias validas son 85 y se incrementan
constantemente. Se clasifican segun la velocidad de crecimiento en el cultivo y

por el color y aspecto de sus colonias en:

- De crecimiento lento, si tardan siete o mas dias en crecer, y de crecimiento
rapido si tardan menos de siete dias.

- Si al exponerse el cultivo de la luz, las colonias desarrollan pigmentacion son
fotocromégenas; si presentan pigmentaciéon aun en la oscuridad son
estofotocromégenas y si carecen de pigmentacion son no fotocromégenas.

El bacilo de la tuberculosis y el de la lepra no se aisla en el medio ambiente,
por lo que al resto de bacterias se les denomina ambientales (MA) por que si se
aislan en él. También se denominan micobacterias atipicas, micobacterias no

tuberculosas, micobacterias oportunistas, etc.

La Tuberculosis (TBC) representa un importante problema de salud publica,
especialmente en paises en desarrollo y en bolsas de pobreza o marginacion
de paises desarrollados. En la actualidad, se consideran que es la primera

causa de muerte por infeccién, condicionado por un solo agente.

La Organizacién Mundial de la Salud estima que 33% de la poblacién mundial,
es decir, cerca de 2 mil millones de habitantes estan infectados con
Mycobacterium tuberculosis, y que cada afio existen en el mundo entre 8 a 10
millones de casos nuevos de tuberculosis y esta enfermedad es responsable
de 2 a 3 millones de fallecimientos, 97% de la morbilidad y 98% del nimero de

fallecimientos ocurren en paises en desarrollo, con una mayor ocurrencia entre



los 15 y 40 afios edad que es la edad econémicamente activa en paises menos

industrializados.

En los paises en vias de desarrollo, 30% de la poblacién menor de 15 afios de
edad se encuentra afectada y aproximadamente 450,000 mueren anualmente.
Se estima que en los proximos 10 afos, la TB matara a 30 millones de
personas, afectara a 90 millones de individuos y cientos de millones se
sumaran a los casi 2 mil millones de personas ya afectadas.

Se estima que de mil a dos mil millones de personas se encuentran infectadas
con el bacilo de la TB y que se presentan alrededor de 8 a 10 millones de
casos nuevos por afo, de los cuales 564,000 ocurren en Latinoamérica. Se
reportan de 3 a 5 millones de rhuertes atribuidas a dicha enfermedad, de las
cuales alrededor de 250,000 ocurren en América Latina.

La Organizacion Panamericana de la Salud calcula que en 1995 mas de 50,000
personas fallecieron por tuberculosis en América, y que se produjeron mas de
400,000 nuevos casos, mas de 50% de ellos en Brasil, México y Peru, y se
estima que 33% de los casos de tuberculosis no se notifican y algunos de estos
probablemente no lleguen a diagnosticarse, situacién que da lugar a un
aumento considerable de la tasa de morbi-mortalidad y transmision de la
enfermedad.

Anualmente en México, se detectan alrededor de 20,000 casos nuevos de
tuberculosis; de estos 95% corresponden a enfermedad pulmonar, la cual es
causa de aproximadamente 6,000 muertes al afio.

La Secretaria de Salud de México, a través del Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica nos informa que del 1ro. al 7 de agosto del 2004, los estados
con mayor incidencia de tuberculosis pulmonar son:



Estado Semana de Referencia  Acumulados al 2004

Veracruz 42 1,018
Baja California 23 571
Chiapas 16 499
Guerrero 14 301
Sinaloa 12 347
Nuevo Ledn 11 426
Distrito Federal 1 265
Estado de México 6 262

El total de casos registrados de los 31 estados y el Distrito Federal es de 219
en la semana mencionada, 7,275 casos acumulados en el 2004, y para el
2003 fue de 8,734.

Y en el caso de la tuberculosis meningea, considerando los mismos
parametros mencionados anteriormente, tenemos:

Estado Semana de Referencia ~ Acumulados al 2004
Veracruz 0 17

Baja California 0 2
Chiapas 0 1
Guerrero 0 1
Sinaloa 0 2

Nuevo Ledn 1 3
Distrito Federal 0 11
Estado de México 1 2

El total de casos registrados de los 31 estados y el Distrito Federal es de 2 en
la semana mencionada, 72 casos acumulados en el 2004, y para el 2003 fue
de 81.



Segun fuentes propias de la Secretaria de Salud ya mencionadas
anteriormente, la tuberculosis tanto pulmonar como meningea se ha mantenido

con tendencia a incrementarse y jamas a erradicarse.

En la actualidad, el factor de riesgo mas importante para que infeccién
tuberculosa evolucione hacia una enfermedad progresiva es la
inmunodeficiencia, en particular aquella generada por el virus de la
inmunodeficiencia humana. La Organizacion Mundial de la Salud estima que
entre 3 y 5% de los casos nuevos de tuberculosis que se producen anualmente
en América, se atribuyen a coinfeccion por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH); otros factores incluyen desnutricion, diabetes mellitus,
insuficiencia renal, terapéutica inmunosupresora, etc.

En Estados Unidos a raiz de la aparicion del HIV se incrementaron
importantemente los casos de TB, por lo cual en este pais se ha venido
hablando del "resurgimiento de la TB", término que algunos estadistas han
querido aplicarlo a nivel mundial, situacién a la que estamos en completo
desacuerdo, ya que la TB en los paises subdesarrollados o en vias de
desarrollo, practicamente ha mantenido un comportamiento en meseta, aunque
en algunos casos se ha observado un incremento por o sin influencia del Virus
de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).

En México, segun un reporte editado por el Comité Nacional de lucha contra la
Tuberculosis y Enfermedades del Aparato Respiratorio, mueren 5 mil
mexicanos al afo por esta enfermedad, se conocen cerca de 30 mil casos
nuevos por afo y se infectan otros 1,000 diariamente. EI 20% de pacientes con
SIDA mueren por tuberculosis y es la 7ma causa de muerte en la poblacién
economicamente activa.



ANTECEDENTES

La patogenia de la tuberculosis puede considerarse como una serie de batallas
entre el huésped y el bacilo de la tuberculosis. Cada uno de estos participantes
porta sus propias armas que puede utilizar contra el otro. Ademas, tanto el
huésped como el bacilo tienen sitios vulnerables gracias a los cuales el
adversario puede imponerse.

Las del huésped son:

1. El macrografo activado - un fagocito con suficiente capacidad como para
matar (o inhibir) al bacilo de la tuberculosis, que es ingerido.

2. La capacidad para detener el crecimiento intracelular del bacilo en
macrografos inactivos matara a estos ultimos, transformando asi un medio
ambiente intracelular favorable para el bacilo en un medio de tejido caseoso
solido, con propiedades inhibitorias (el crecimiento del bacilo significa su
aumento en numero; su tamario se mantiene mas bien constante).

Las armas del bacilo son:

1. La posibilidad de multiplicarse de manera logaritmica dentro de los
macrégrafos inactivos (es decir, dentro de monocitos que han migrado desde el
torrente sanguineo hacia los tejidos de los sitios anatémicos infectados).

2. El poder de multiplicarse en el medio extra celular, lo que le permite alcanzar
en ocasiones nimeros enormes, en un material caseoso licuado, incluyendo el
que se encuentra cerca de la luz de las cavernas tuberculosas.

Los puntos vulnerables del huésped son:

1. Los macrdégrafos inactivos, que constituyen un medio ambiente intracelular
favorable al crecimiento del bacilo.



2. El material caseoso, o sea, el Unico medio que permite el crecimiento extra
celular del bacilo.

Los puntos vulnerables del bacilo son:

1. Su capacidad para sobrevivir dentro de un macrografo completamente

activado.

2. Su imposibilidad para multiplicarse en tejido caseoso sélido.

Vacuna BCG

La vacuna BCG fue desarrollada por Calmette y Guérin a partir de una cepa de
M. bovis, que fue subcultivada cada tres semanas durante 13 afios con un total
de 231 pases, hasta que perdié su virulencia. La primera vacuna viva atenuada
fue utilizada por via oral en Paris en 1921. A partir de 1974 a 1992 la
vacunacion con BCG fue incluida en el programa ampliado de vacunacion de la
OMS en la mayoria de los paises.

En la actualidad la vacuna BCG ha sido desarrollada de multiples sub cepas
cultivadas en diferentes laboratorios, lo cual ha producido nuevas cepas con
caracteristicas diferentes en cuanto a virulencia e inmunogenicidad. En algunos
paises se utiliza la vacuna liquida que se considera mas potente debido a un
contenido mayor de unidades viables de bacilos. En México se produce la
vacuna liofilizada de la subcepa Copenhague 1 331, que tiene la ventaja sobre
la liquida de una mayor estabilidad, ya que se puede mantener a 30°C durante
casi un mes y en refrigeracion (4°C) durante un afo. La presentaciéon es de
ampolletas de 1.0 mg (10 dosis de vacuna). Los ensayos clinicos de eficacia
han demostrado grandes variaciones en la proteccion, que se reporta entre el 0
y 80%.

Para explicar estas diferencias se han propuesto diferencias en la potencia de
las diferentes cepas, en las dosis de BCG e interferencia en la respuesta
inmune a la BCG por contacto previo con otras mycobacterias.



Estudios subsecuentes a partir de 1980 indican un mayor grado de proteccion
de la vacuna de la BCG para las formas graves de tuberculosis, con una
eficacia que varia entre el 50 y 80% para la meningitis tuberculosa.

En la actualidad se acepta que la vacuna de la BCG puede prevenir la
reinfeccion endogena y evitar la diseminacion de la infeccion tuberculosa, y por
lo tanto disminuir las formas graves de la enfermedad como la tuberculosis

miliar y meningea.

Los estudios realizados con BCG aplicada durante el periodo neonatal sugieren
una buena proteccion.

La ausencia de cicatriz de BCG no parece influir en el efecto protector de la

vacuna.

Es una vacuna con pocos efectos colaterales como linfadenitis y ulceracién en
menos del 1% de los casos, y son mas frecuentes en nifios pequefos; es
posible que la técnica de administracion y las variaciones en la cepa se asocien
a esta complicacion. Otras reacciones adversas incluyen osteitis en 0.01 a 300
por un millén de dosis, enfermedad diseminada y lupus vulgaris.

Indicaciones

1. En todos los niflos menores de 15 afios.

2. En personas mayores con riesgo para desarrollar tuberculosis
La vacuna debe administrarse desde el periodo de recién nacido; se aplica
por via intradérmica a la altura de la insercién inferior del musculo deltoides.
La dosis es de 0.1 ml.

3. Actualmente se recomienda una segunda dosis a los seis arfios.

Contraindicaciones

1. Pacientes con HIV o SIDA.
2. Recién nacidos con peso menor de 2 kg.
3. Pacientes inmunocomprometidos.



4. Durante |a fase aguda de enfermedades anergizantes.
5. Afeccidn cutanea grave.

Las manifestaciones clinicas de la infecciéon ocasionada por Mycobacterium
Tuberculosis en lactantes, niflos y adolescentes son diferentes a las de los
adultos en tanto que la tuberculosis pulmonar del adulto se debe a la
reactivacion de micoorganismos latentes que habitan en las zonas apicales de
los pulmones durante la diseminacién hematégena que ocurre al momento de
la infeccion, la tuberculosis pediatrica suele representar la complicacion de
sucesos fisiopatolégicos que se relacionan con la infeccién primaria. En
adultos, el intervalo entre infeccién y aparicion de la enfermedad es por lo
general largo (afios o décadas), pero en los nifios es mas comun gue
transcurran tan sélo unas cuantas semanas o meses. Los nifios son mas
propensos a presentar tuberculosis extrapulmonar y pocas veces desarrollan
tuberculosis pulmonar infecciosa. Dadas las importantes diferencias en la
fisiopatologia de la tuberculosis entre adultos y nifios, la estrategia de
diagndstico, tratamiento y prevencion de la infeccion y la enfermedad en la

infancia también resultan distintos.

Es importante describir las caracteristicas de la exposicién, infeccién y
enfermedad tuberculosa en los nifios, destacando las causas por las cuales los
nifos deben tratarse de manera diferente.

La exposicion significa que el nifo mantiene un contacto suficientemente
estrecho con un adulto o adolescente con tuberculosis pulmonar contagiosa.
Por ende, la busqueda de contactos mediante el estudio de aquellas personas
cercanas a un caso sospechoso de tuberculosis mediante la prueba cutanea
con tuberculina, radiografia de térax y exploracién fisica constituye la actividad
mas importante en el ambito comunitario para prevenir la tuberculosis infantil.
La fuente de exposicion mas frecuente de un nifio es su hogar, pero también
puede encontrarse en la escuela, guarderia u otro lugar cerrado.
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En esta etapa la prueba cutanea con tuberculina suele ser negativa, la
radiografia de térax tiene aspecto normal y los nifios carecen de signos o
sintomas de la enfermedad. Algunos de ellos pueden haberse expuesto
mediante inhalacion a gotas de saliva infectadas con Mycobacterium
tuberculosis adquiriendo la infeccion en fase temprana, pero el médico lo
desconoce porque transcurran mas de tres meses para que se desarrolle
hipersensibilidad de tipo tardio a la tuberculina (es decir, resultado positivo con
la prueba cutdnea). En Estados Unidos los nifios expuestos menores de cinco
afos de edad reciben tratamiento con el fin de prevenir la aparicién temprana
de tubérculos diseminada o meningea, que puede presentarse a un antes de la
prueba cutanea con tuberculina se torne positiva.

La infeccién tuberculosa se manifiesta cuando la persona inhala gotas de saliva
que contienen Mycobacterium tuberculosis que se establece a nivel intracelular
dentro de los tejidos linfoide y pulmonar. La principal caracteristicas de la
infecciéon tuberculosa es una respuesta positiva a la prueba cutanea con
tuberculina. En esta etapa, el nifio carece de signos o sintomas y la radiografia
de térax tiene aspecto normal o muestra Unicamente granulomas o
calcificaciones en el parenguima pulmonar, ganglios linfaticos regionales o
ambos. En paises desarrollados practicamente todos los nifios con infeccién
tuberculosa deben recibir tratamiento, por lo general con isoniazida (INH), con
el fin de evitar el desarrollo temprano o tardio de la enfermedad.

Se habla de enfermedad tuberculosa cuando aparecen signos o sintomas con
manifestaciones radiolégicas de Mycobacterium tuberculosis. La palabra
tuberculosis se refiere precisamente a la enfermedad. No todos los pacientes
infectados tienen el mismo riesgo de presentar la enfermedad. En un adulto
inmunocompetente con infeccién tuberculosa sin tratamiento el riesgo durante
la vida de presentar enfermedad tuberculosa es de 5 a 10%, la mitad de dichos
riesgos se acumula en los primeros dos a tres afios después de la infeccion.
Los estudios histéricos demuestran que mas de 40% de los lactantes
inmunocompetentes con infeccién tuberculosa que no recibidé tratamiento
desarrolla la enfermedad, por lo general grave, y que pone en riesgo la vida al
cabo de uno a dos afos.
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El termino tuberculosis primaria se utiliza para referirse a la enfermedad
pulmonar pediatrica por tuberculosis que surge como complicacién de la
infeccion inicial. Por desgracia, dicho término también se utiliza para referirse a
la infeccion inicial, ain cuando no haya evidencia clinica 6 radiologica de la
misma. En adultos, la infeccién y el inicio de la enfermedad suelen ocurrir en
momentos distintos y transcurre algin tiempo entre ambas. Sin embargo, en
los nifios la enfermedad es una complicacién de la infeccion inicial, de manera
que ambas fases se presentan de manera continua, por lo comdn sin una
separacion evidente entre ambas. La falta de una definicion precisa puede
ocasionar confusién al decidir el esquema de tratamiento a emplear (en
particular respecto al nimero de farmacos a utilizar). El consenso actual es
considerar que hay enfermedad cuando existen adenopatias u otras
alteraciones en la radiografia de térax compatibles con la infeccién por
Mycobacterium tuberculosis.

El diagnéstico clinico de la tuberculosis pulmonar en el nifio suele ser dificil
establecer, porque la infeccion del pleuropulmonar por el bacilo de la
tuberculosis se expresa en forma muy variable; por ejemplo, es bien sabido que
la primoinfeccion suele pasar inadvertida y evolucionar hacia la curacion
espontanea o por el contrario, progresar en el sitio del inéculo y diseminarse
por via linfohematégena. En otros casos, la enfermedad pulmonar se
manifiesta tiempo después de la primoinfecciéon por reactivacién del foco
primario o reinfeccién. Estas diferencias en la secuencia patogénica de la
enfermedad dependen de la peculiar relacién huésped-parasito en cada caso
individual y necesariamente se reflejan en la clinica dando un cuadro
pleomérfico que puede ser de evolucién aguda o crénica, con afeccién local o
sistémica, con sintomatologia larvada o florida y de evolucién benigna o mortal.

En el nifo se pueden observar todas las formas anatomoclinicas de la
tuberculosis; sin embargo, en la mayoria de los casos, la enfermedad
propiamente dicha suele iniciarse como una primoinfeccion pulmonar en vez de
evolucionar hacia la curacién espontanea, como ha sido mencionado, progresa
en el sitio del inéculo y se disemina por via linfohematdégena constituyendo la

12



forma patogénica conocida como tuberculosis pulmonar progresiva post
primaria de evolucién subaguda, frecuentemente mortal.

Los criterios que definen a la tuberculosis varian segun el objetivo operacional.
Asi la OMS considera un caso de tuberculosis como... "un individuo que
expectora bacilos de la tuberculosis", lo cual refleja que, desde el punto de vista
de salud publica, el interés primordial estriba en la deteccién y control de la
fuente de infeccién, pero que evidentemente no pretende diagnosticar las
formas no baciliferas. Otros autores, reconociendo lo inespecifico del cuadro
clinico, sefialan que el diagnéstico de tuberculosis establece Unicamente
cuando se obtiene del 6rgano enfermo un cultivo positivo para alguna cepa del
género Mycobacterium o bien, cuando el dafo tisular muestra inflamacién
granulomatosa, necrosis caseosa y tincién positiva para bacilos acido-alcohol

resistentes.

Estos criterios etiolégicos son dificiimente aplicables al diagnéstico de la
tuberculosis pulmonar en la edad pediatrica porque el nifio no expectora; el
analisis del lavado gastrico que seria el equivalente del esputo, no constituye
una practica rutinaria para el pediatra y ademas, muchas de las formas miliares
que son frecuentes en nifios pequefios, no son baciliferas.

Ademas de todo lo anterior, hay que afadir que el cultivo del Mycobacterium
requiere de un tiempo prolongado para su aislamiento por lo cual, aun en los
casos de pacientes baciliferos, el diagnostico de certeza necesariamente se ve

retardado.

En base a todo lo anteriormente expuesto, se plantea la necesidad de contar
con parametros diagndsticos mas aplicables que permitan al médico tratante
establecer o descartar el diagnéstico de tuberculosis de manera
razonablemente fundada y con urgencia, de tal suerte de poder aplicar medidas
terapéuticas inmediatas para el adecuado tratamiento de las formas graves que
se observan en los nifos.
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En este sentido, Stegen y colaboradores en 1969 informaron de un sistema en
el cual asignan un puntaje a cada uno de los siguientes parametros:
bacteriolégico, anatomopatolégico, inmunolégico, radiolégico, clinico vy
epidemiolégico; obtienen una calificaciéon en base a sumas y restas cuyo
resultado permite: descartar tuberculosis, indicar su investigacion, justificar el
tratamiento o establecer el diagndstico de certeza. En México se informé de
una modificacion a este sistema que permitié establecer certeza el diagnéstico
de tuberculosis pulmonar en el 93.4% de los nifios estudiados en un hospital de
concentracion de enfermedades pulmonares.

Puesto que ya existia este sistema informado como (til, decidimos probar su
sensibilidad y su especificidad en la poblacién que asiste al Instituto Nacional
de Pediatria, entendiendo por sensibilidad, "el porcentaje de positividad de la
prueba cuando la persona analizada sufre la enfermedad". "La sensibilidad de
una prueba mide la probabilidad de que esa prueba sea positiva en presencia
de la enfermedad que se investiga", dicho en otros términos, sirve para
diagnosticar la enfermedad, en tanto que la especificidad de una prueba "es el
porcentaje de negatividad". "La especificidad de una prueba mide la
probabilidad de que esa prueba sea negativa en ausencia de la enfermedad
que se investiga" dicho en otros términos, sirve para descartar la enfermedad.

En mas del 98% de los casos de infeccion por Mycobacterium tuberculosis es
causada por la inhalacion de gotitas de saliva de un adulto infectado con
tuberculosis pulmonar cuando tose o estornuda. Mas el 43% de nifios menores
de un afo de edad con tuberculosis infeccion pueden presentar lesién
radioldgica evidente, contra 24% de los nifios con edades entre uno a cinco
afios, y 15% en los adolescentes entre 11 a 15 afos.

La duracion de la exposicidon necesaria para la transmision de la tuberculosis
depende de la infecciosidad del caso indice.

Es dificil determinar si la infeccién por tuberculosis pulmonar en nifios es el
resultado de una reactivacion de una lesiéon primaria curada o en su caso
desarrollo de una nueva infeccién. La primera nidacién del bacilo tuberculoso
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origina una acumulacion de leucocitos polimorfonucleares, posteriormente
aparecen células epitelioides de proliferacion produciendo el tipico tuberculoso.
Aparecen después las células gigantes y el area entera es rodeada de
linfocitos, estableciendo la lesion histolégica fundamental que es el granuloma,
o complejo primario (de Ranke), en el 95% de los casos se situa en el pulmon,
cuando los bacilos son de tamafio menor de 0.1 micras evaden los
mecanismos mucociliares, y a nivel de los conductos alveolares y alveolos se
multiplicaran produciéndose un exudado inflamatorio. A través del complejo
primario los bacilos a su vez se diseminan por el torrente sanguineo y a los
linfaticos hacia distintas partes del organismo, esta diseminacion puede
involucrar un gran nimero de bacilos (tuberculosis biliares), o un nimero bajo
de los mismos que deja una serie de focos tuberculosos aislados en diferentes
tejidos, estos focos pueden o no evolucionar con el tiempo a tuberculosis extra
pulmonar, por esto es importante establecer de acuerdo a la patogenia una
clasificacion de tuberculosis infantil. Dado los errores que conllevan al
diagnostico de la tuberculosis infantil, es Util establecer un sistema de puntaje
en cada nifio con sospecha de enfermedad.
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BASES PARA EL DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS INFANTIL

(STEGEN, JONES Y KAPLAN, 1969)

Aislamiento de BAAR 3 puntos
PPD mayor de 10mm 3 puntos
Granuloma especifico 3 puntos
IContacto con bacilifero 2 puntos
PPD entre 5 y 9mm 2 puntos
\Viraje reciente 2 puntos
ICuadro clinico sugestivo 2 puntos
Radiografia de torax sugestiva 2 puntos
Contacto con tuberculosis 1 punto
Imagen radioldgica no sugestiva 1 punto
Granuloma inespecifico 1 punto
Menor de 2 afios de edad 1 punto

afio a la fecha

NOTA: Al total se resta un punto si el nifio fue vacunado con BCG de un|

La calificacion se realiza de la siguiente manera:

De 1 a 2 puntos: no es tuberculosis

De 3 a 4 puntos: es posible y debe investigarse mas

De 5 a 6 puntos: es factible y amerita prueba terapéutica

De 7 en adelante: el diagnéstico es de certeza

PEDIATRICS Vol. 43, No. 2 FEB

. 1969
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CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS INFANTIL

(STEGEN, JONES Y KAPLAN MODIFICADA POR KATZ Y TOLEDO, 1978)

Aislamiento de BAAR 7 puntos
Granuloma especifico 4 puntos
PPD mayor de 10mm 3 puntos
Antecedente epidemioldgico de tuberculosis 2 puntos
Radiografia de térax sugestiva 2 puntos
Cuadro clinico sugestivo 2 puntos

La calificacion se realiza de la siguiente manera:

Hasta 2 puntos: no es tuberculosis

fondo

De 3 a 4 puntos: el diagnostico es posible y debera investigarse mas a

De 5 a 6 puntos: el diagnéstico es factible y amerita prueba terapéutica

De 7 en adelante: el diagndstico es de certeza

Clasificaciéon de TB segun la OMS:

0.-Pacientes sin contacto, Combee negativo.

1.-Paciente con contacto, Combee positivo, PPD negativo, Elisa negativo.
2.-Paciente asintomatico, Combee positivo, PPD positivo, BK negativo.

REV. MEX. PED. 1978

3.-Paciente con cuadro clinico, Combee positivo, PPD positivo, Elisa positivo,

BK positivo.

4.-Mismo cuadro anterior mas complicaciones.

Diagnéstico: El diagnéstico en la infancia es epidemiolégico.

CHES 76:764-770 1979
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La Asociacion Americana de Tdrax (ATS) incluye en esta clasificacion la
patogénesis, pruebas bacteriologicas y tratamiento.

0. Sin exposicién a tuberculosis, no hay infeccion.

Persona sin historia de exposicién y PPD negativa.

|. Exposicién a tuberculosis sin evidencia de infeccion. Persona con historia de
contacto con un paciente tuberculoso PPD negativa, si la exposicion es
reciente (menos de tres meses) requiere seguimiento y considerar tratamiento
preventivo.

Il. Infeccién, pero no enfermedad. Persona con positiva, estudios van
tecnoldgicos negativos (si es que se han efectuado) y sin evidencia clinica o
radiolégica de enfermedad. Debe recibir tratamiento preventivo.

Ill. Tuberculosis clinicamente activa. Paciente con enfermedad activa
diagnosticada por clinica, radiologia y bacteriologia, si no sea confirmado debe
clasificarse como sospechoso (clase V). Si el estudio bacteriologico es
negativo, la prueba de PPD no debe ser positiva. La persona permanece en
esta clase hasta que complete el tratamiento. Deben vigilarse todos los datos
de la enfermedad, estudios bacteriolégicos, radiografias y fechas de

tratamiento.

IV. Tuberculosis no activa. Persona con episodio previé o historia de
enfermedad que completaron tratamiento; hallazgos radiolégicos anormales en
paciente con PPD positiva pero con estudios bacteriolégicos negativos y sin
evidencia de enfermedad, si no puede descartarse esta Ultima pasa a clase V.

V. Sospecha de tuberculosis. Persona con diagnéstico pendiente, hasta que se
completen los estudios necesarios.
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La introduccién en la década de 1960 de dos nuevas drogas para la
quimioterapia de la tuberculosis: etambutol y rifampicina, cambié muchos de los
conceptos y practicas que prevalecian hasta entonces. Las drogas usadas para
esta enfermedad pueden dividirse en dos categorias principales. Las de
primera eleccion combinan el mayor nivel de eficacia con un grado aceptable
de toxicidad; dichos agentes incluyen isoniazida, rifampicina, etambutol y
estreptomicina. La gran mayoria de los enfermos de tuberculosis pueden
tratarse exitosamente con estas drogas. La administracion de rifampicina en
combinacion con el agente mas antiguo, pero todavia dominante, la isoniazida,
puede representar un tratamiento dptimo para todas las formas de enfermedad
causadas por cepas sensibles de Mycobacterium tuberculosis.

Ocasionalmente, sin embargo, 'debido a resistencia microbiana o factores
propios del paciente, puede ser necesario recurrir a una droga de "segunda
linea"; esta categoria de agentes incluyen pirazinamida, etionamida, acido
aminosalicilico, amicacina, kanamicina, capreomicina, ciloserina, viomicina y

amitiozona.

Isoniazida

Este agente se considera todavia como la droga primaria para la quimioterapia
de la tuberculosis, y todos los pacientes con enfermedad causada por cepas
sensibles a este quimioterapico deben recibir la droga, si pueden tolerarla.

El descubrimiento de la isoniazida fue bastante fortuito. En 1945, Chorine
anuncié que la nicotinamida poseia una accién tuberculostatica. El examen de
los compuestos afines a la nicotinamida reveldé que muchos derivados de la
piridina poseen actividad tuberculostatica: entre ellos figuran analogos del acido
isonicotinico. Como se sabia ya que la tiosemicarbazona inhibian
Mycobacterium tuberculosis, la tiosemicarbazona del isonicotinaldehido fue
sintetizada y estudiada.

Resistencia bacteriana: Cuando bacilos tuberculosos se cultivan in vitro en
concentraciones crecientes de isoniazida, se seleccionan facilmente mutantes
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que son resistentes a la droga, incluso cuando esta ultima esta presente en
enormes concentraciones. Sin embargo, no se produce resistencia cruzada
entre la isoniazida y otras drogas tuberculostaticas. Las pruebas actuales
sugieren que el mecanismo de resistencia se relaciona con la falta de
penetracion de la droga en los microorganismos o de su captacién por ellos.

Al igual que con los otros agentes descritos, el tratamiento con isoniazida
también produce la aparicion de cepas resistentes in vivo. Los
microorganismos pasan de sensibles a insensibles ocasionalmente a las pocas
semanas de tratamiento, pero hay considerable variacién en el tiempo de
aparicién de este fendmeno entre un caso y otro. Aproximadamente uno de
cada 108 bacilos tuberculosos que es genéticamente resistente a la isoniazida:
dado que las cavidades tuberculosas pueden contener hasta 107 a 10
microorganismos, es comprensible que el tratamiento con isoniazida sélo
produzca la seleccién de estas bacterias resistentes. La frecuencia de la
resistencia primaria a la isoniazida en los EE.UU. parece ser bastante estable y
corresponder a 2 a 5% de Mycobacterium tuberculosis, aislados pero puede ser
mucho mayor en ciertas poblaciones de pacientes.

Rifampicina

Las rifampicinas son un grupo de antibidticos macrociclicos complejos
estructuralmente similares producidos por él Streptomyces mediterranei; la
rifampicina es un derivado semisintético de uno de ellos, la rifamicina B.

Resistencia bacteriana: Los microorganismos, incluso las micobacterias,
muchos puede desarrollar resistencia a la rifampicina rapidamente in vitro en
un proceso de un solo paso, y uno de cada 107 a 108 bacilos tuberculosos es
resistente la droga. Lo mismo parece suceder in vivo y por lo tanto el antibiético
no debe usarse sélo en la quimioterapia de la tuberculosis. Cuando se ha
usado rifampicina para eliminar el estado portador meningocéccico, los
fracasos se han debido a la aparicién de bacterias farmaco-resistentes después
de solo dos dias de tratamiento. La resistencia microbiana a la rifampicina se
debe a una alteracion del efector de esta droga, la RNA-polimerasa
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dependiente del DNA. Ciertas mutantes bacterianas existentes a la rifampicina
tienen menor virulencia. La tuberculosis causada por micobacterias rifampicina-
resistentes si bien se ha descrito en pacientes que no habian recibido
quimioterapia previa, es muy rara.

Etambutol

Las micobacterias captan etambutol rapidamente cuando la droga se afade a
cultivos que estan en la fase de crecimiento no se inhibe mayormente antes de
unas 24 horas, la droga es tuberculostatica. El mecanismo de accion del
etambutol es desconocido.

Estreptomicina

La estreptomicina fue la primer droga clinicamente efectiva que se conocid
para el tratamiento de la tuberculosis, y de 1947 a 1952 fue el Unico agente
efectivo disponible para tratar la enfermedad. Al principio se administré en
grandes dosis pero problemas de toxicidad y el desarrollo de microorganismos
resistentes limitaron seriamente su utilidad. Esto llevé a la administracion de
menores cantidades del antibidtico, pero la estreptomicina por si sola siguié
estando lejos de ser el agente ideal para el tratamiento de todas las formas
esta enfermedad. Sin embargo, después del descubrimiento de otros
compuestos tuberculostaticos que administrados junto con el antibidtico
reducen la rapidez con la que los microorganismos se hacen farmaco-
resistentes pese a una exposicién prolongada, la estreptomicina alcanzé su
potencial maximo en el tratamiento de la tuberculosis.

Resistencia bacteriana. Las grandes poblaciones de todas las cepas de bacilos
tuberculosos incluyen un numero de células que son marcadamente resistentes
a los antibiéticos debido a la mutacién. No obstante, la resistencia primaria a la
estreptomicina se encuentra solamente en el 1 o 2% de los Mycobacterium

tuberculosis aislado.

Todo lleva a creer que la seleccién de bacilos tuberculosos resistentes se
produce in vivo como in vitro. En general, mientras mas largo es el tratamiento
mayor es la frecuencia de la resistencia a la estreptomicina. Cuando esta ultima
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se usaba por si sola, hasta 80% de los pacientes eran portadores de bacilos
tuberculosos insensibles después de 4 meses de tratamiento; muchos de estos
microorganismos no se inhibian con concentraciones de droga de hasta 1000

pg/mil.

Pirazinamida

La pirazinamida es un agente secundario. Es menos efectiva y
considerablemente mas toxica que varias de las otras drogas descritas
anteriormente. Se ha utilizado en regimenes diarios e intermitentes para
pacientes ambulatorios en paises subdesarrollados donde la resistencia
primaria a otros agentes mas efectivos es elevada.

Las tecnicas de tipado molecular han hecho grandes aportes a la epidemiologia
de la tuberculosis. La técnica estandarizada para determinar la identidad de las
cepas de Mycobacterium tuberculosis se basa en la identificacién de la
secuencia de insercion 6.110, técnica muy discriminativa cuando la cepa en
cuestion tiene mas de cinco copias de esta secuencia de insercion. Estas
técnicas moleculares permiten establecer qué cepas de Mycobacterium
tuberculosis pertenecen a un grupo de bacterias idénticas y probablemente
vinculadas en una cadena de transmision reciente con un patrén Gnico, y qué

cepas corresponden a reactivaciones.

Una primera ensefianza importante de estas técnicas es que, incluso en
regiones como Holanda, con una baja incidencia relativa de tuberculosis, un
numero importante de cepas, alrededor de 40%, pertenecen o estan integradas
a una agrupacion, lo cual permite estimar que aproximadamente un tercio de
los casos de tuberculosis activa se debe a transmisién reciente. Esta cifra es
mas elevada de lo que se habia calculado previamente (entorno al 10%).

Las técnicas de tipado molecular permiten establecer en un momento
determinado y en una poblacion determinada que factores se asocian con la
transmisidn de la enfermedad, para poder asi identificar las circunstancias y los
grupos de poblacién para los cuales las medidas de control serdn mas
prioritarias a fin de evitar la transmisién activa de la enfermedad. También han
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puesto de manifiesto que el estudio tradicional de los contactos es
extraordinariamente poco sensible para determinar la envergadura real de la
transmisiéon de la tuberculosis en la comunidad; mas aun, una vez que se
reconoce la agrupacién de los casos con frecuencia es dificil determinar cual

ha sido el contacto transmisor.

Las técnicas de biologia molecular han puesto en tela de juicio algunas ideas
largamente arraigadas. Asi, por ejemplo, si bien es cierto que en regiones con
incidencia relativamente baja de tuberculosis, la mayor parte de las recaidas
que se producen tras un tratamiento efectivo probablemente se deben a la
misma cepa que causoé el proceso inicial, esto no es necesariamente asi en
regiones con elevada incidencia de tuberculosis, donde probablemente la
mayor parte de los segundos episodios de tuberculosis son reinfecciones con
cepas distintas. Las técnicas de biologia molecular también han contradicho la
idea tradicional de que las cepas multirresistentes son menos transmisibles, al
mostrar que cerca de dos tercios de las micobacterias multiresistentes estan
comprendidas en las cadenas de transmision de zonas con elevada incidencia
de tuberculosis.

La resistencia primaria a Isoniazida se mantiene por debajo del 4% y la
multiresistencia es excepcional. A lo largo de la ultima década, las resistencias
adquiridas también han permanecido estables y en un nivel no demasiado alto.

Respecto al tratamiento, sigue siendo limitado el numero de farmacos
disponibles para erradicar Mycobacterium tuberculosis si exceptuamos las
rifampicinas, fue aprobada recientemente por la Administracién de Alimentos y
Farmacos de Estados Unidos para el tratamiento de la tuberculosis, y rifalacil,
que se encuentra en fase de investigacion, el resto de aportaciones ha sido en
cierta medida incidental. Linezolid es activo frente a Mycobacterium
tuberculosis y a las cepas resistentes a otros farmacos, pero sélo hay
experiencias aisladas en pacientes con tuberculosis pulmonar. Ninguna de las
nuevas rifamicinas ofrece una gran ventaja sobre las rifampicinas respecto a la
toxicidad o a la actividad frente a cepas resistentes a las rifampicinas. De
hecho, la resistencia a las rifampicinas depende de la ubicacion de la mutacion
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en el gen que codifica la subunidad B de la ARN polimerasa de Mycobacterium
tuberculosis.

De todas las quinolonas disponibles en la actualidad, las mas activas frente a
Mycobacterium tuberculosis son esparfloxacino y sobre todo, moxifloxacino, por
su falta de efectos adversos, aunque todavia no hay experiencia clinica en el
tratamiento prolongado con este farmaco. Las quinolonas con las que se puede
tratar la tuberculosis son activas frente a cepas resistentes a otros antibiéticos.
Tienen el mismo problema que cualquier otro farmaco y se emplean como
monoterapia. La experiencia con ciprofloxacino muestra que no tienen un
potencial esterilizante comprobable ante las rifampicinas. Esto es
particularmente importante para los pacientes positivos para VIH, en quienes el
tiempo hasta la negativizacion del esputo fue significativamente mayor, pues
diversos estudios han demostrado que |la demora en la negativizacién es un
factor de riesgo de fracaso terapéutico.
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Antecedentes histéricos

La tuberculosis es la enfermedad mas antigua que la historia tenga registrada.
Se han encontrado lesiones raquideas caracteristicas de la tuberculosis en
restos humanos del periodo neolitico, y las pinturas en las tumbas egipcias
ponen de manifiesto la formacion clasica de la giba de la enfermedad.

Los primeros escritos sugerentes de tuberculosis proceden de la India, 700
A.C. y describe una enfermedad pulmonar crénica caracterizada por
consuncion.

En el afio 380 A.C., Hipdcrates ya conocia la severidad de la tuberculosis
abdominal, un aforismo suyo decia® LA DIARREA QUE ATACA CON
EXPECTORACION ES MORTAL" y también efectla una descripcion detallada
de un trastorno pulmonar llamado tisis, que en términos literarios significa
"fundirse o derretirse” o "desperdiciarse".

Aristételes, al observar que los contactos estrechos de los pacientes con tisis
tendian a desarrollar la enfermedad, sugiri6 que era causada por alguna
sustancia productora de la misma exhalada hacia el aire en el aliento del
paciente.

Andrés Vesalio publico la primera obra precisa de anatomia humana, en 1478,
basado en disecciones reales. Los examenes de necropsia de los pacientes
con tisis identificada (y llamado en aquella época consuncién o consumo)
indicaron que casi todos estos individuos tenian enfermedad cavitaria en los
pulmones.

Dos siglos después, el anatomista holandés Francisco Silvio describié
pequefios nodulos duros en los pulmones de los individuos que tenian
consuncién, que llamé tubérculos, y emiti6 la teoria de que la tisis se
desarrollaba a partir de ulceras (cavidades) dentro del pulmén.

El término de tuberculosis se empled por primera vez en 1839 por Johann
Schénlein, y en 1861, Oliver Wendell Colmes emplet el término peste blanca
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para llamar la atencién sobre la prevalencia devastadora de la tuberculosis en
la sociedad.

En 1854, Hermann Brehmer establecié el primer sanatorio para tuberculosos
en Gorbesdorf, Alemania.

Anton Ghon realizé la primera descripcién del foco primario.

La demostracion de los métodos de Koch durante la realizacion del Congreso
Internacional de Medicina en Londres en 1881 fue uno de los puntos
sobresalientes del Congreso. La demostracion fue hecha en los laboratorios
Lister del King's College y merecidé un comentario de Pasteur dirigido a Koch:
“Ces't un gran progrés Monsieur”; aunque esto desafortunadamente no inicié

una relacién demasiado cordial.

El primer cobayo fue inoculado en agosto 18 de 1881 con los tejidos de un
mono muerto espontaneamente de tuberculosis. Estas investigaciones fueron
realizadas con una febril actividad, de tal modo que se obtuvieron resultados
tan satisfactorios que en mayo del siguiente afio (1882) Koch se atrevio a
presentar los resultados preliminares ante la Sociedad Fisioldgica de Berlin.

La conferencia fue realizada en un pequefio salén en que cupieron 72 personas
y en el mismo local fue puesta una mesa de demostracion con 200
preparaciones. Fue notable la ausencia de Virchow (la autoridad mayor en el
medio médico de la época) que seguia siendo muy critico con relacién al
“trabajo juvenil” que realizaban los jovenzuelos de la Oficina Imperial de
Higiene. En cambio la opinién de Paul Ehrlinch, uno de los asistentes, fue:
‘todos los presentes estuvieron profundamente conmovidos y esta noche
vivimos la mas grande experiencia cientifica”.

Dos afios después, en 1884, aparecié en una revista alemana una larga

exposicion titulada “La etiologia de la tuberculosis” que sefalaba el principio de
la apoteosis de Roberto Koch, ya que si el trabajo sobre antrax le abrié las
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puertas del mundo cientifico aleman, la memoria sobre tuberculosis le aseguré

el reconocimiento del mundo entero.

En 1898, Escherich realizo la primera radiografia diagnéstica en nifios.

Meunier y De Lille en 1898 utilizaron por primera vez el lavado gastrico como
método diagnéstico.

En 1900 se utilizod la colapsoterapia (neumotorax) para el manejo de la TB.

Entre 1907 y 1910, Von Pirquet, Mantoux, Mandel y Moro desarrollaron la
prueba de la tuberculina.

En 1932, Florence Seibert elaboré el PPD (Purified Protein Derivative); en 1941
elabor6 el PPD estandar y en 1952 la OMS lo aceptdé como Estandar
Internacional.

En 1944 se desarrollaron los 2 primeros antifimicos: estreptomicina (Por Albert
Schatz y Selman Waksman).

Lehmann desarrolla un segundo farmaco antituberculoso de buena clase, el
acido paraminosalicilico (PAS).

En 1949 se efectuaron estudios de manera simultanea en Estados Unidos y en
Inglaterra para hacer frente al problema de la resistencia farmacolégica. PAS y
estreptomicina se combinaron para saber si el tratamiento con farmacos
multiples alteraria la incidencia de la resistencia de los farmacos. Después de
seis meses de tratamiento combinado se redujeron de manera notable los
numeros de microorganismos resistentes a los farmacos.
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JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las manifestaciones clinicas de la infeccién ocasionada por Mycobacterium
Tuberculosis en lactantes, nifios y adolescentes son diferentes a las de los
adultos en tanto que la tuberculosis pulmonar del adulto se debe a la
reactivacion de micoorganismos latentes que habitan en las zonas apicales de
los pulmones durante la diseminacién hematégena que ocurre al momento de
la infeccion, la tuberculosis pediatrica suele representar la complicacion de
sucesos fisiopatologicos que se relacionan con la infeccion primaria. En
adultos, el intervalo entre infeccion y aparicion de la enfermedad es por lo
general largo (afios o décadas), pero en los nifios es mas comin que
transcurran tan soélo unas cuantas semanas o meses. Los nifios son mas
propensos a presentar tuberculosis extrapulmonar y pocas veces desarrollan
tuberculosis pulmonar infecciosa. Dadas las importantes diferencias en la
fisiopatologia de la tuberculosis entre adultos y nifios, la estrategia de
diagnostico, tratamiento y prevencién de la infeccién y la enfermedad en la

infancia también resultan distintos.

En el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), han ingresado
pacientes pediatricos con diagnostico de tuberculosis, por lo que es importante
efectuar una revision de los casos registrados durante los ultimos 10 afos
considerando desde Enero 1994 a Enero 2004.

Por lo tanto nosotros consideramos que conocer la utilidad de los “Criterios de

Diagnéstico y Tratamiento en Tuberculosis Infantil, experiencia de 10 afios en
el INER”, justifica esta investigacion.
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OBJETIVO

Conocer los criterios que se usaron para hacer el diagnéstico de tuberculosis,
asi como el tratamiento prescrito en los pacientes pediatricos atendidos en el
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) en los ultimos 10
afos (Enero 1994-Enero 2004).
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Observacional
Cohorte
Transversal

v v

Descriptivo

Y ¥V ¥

Retrospectivo

Universo de trabajo
Se tomo como muestra a aquellos pacientes menores de 15 afios de edad que

ingresaron al servicio de Neumologia Pediatrica del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (INER) por el periodo comprendido de Enero 1994
a Enero del 2004 con diagnéstico de tuberculosis, siendo un total de 118
casos, considerando edad, sexo, epidemiologia, BCG, cuadro clinico,
radiologia e imagen, BAAR y cultivo, PPD, PCR, estancia intrahospitalaria,
diagnostico anatomopatolégico, cirugias practicadas, diagnostico de VIH/Sida y
tratamiento usado.

Criterios de Seleccién

Criterios de inclusion

» Pacientes menores de 15 afos de edad.

» Pacientes que hayan ingresado en Enero 1994 a Enero 2004 en el
INER.

» Edad, sexo, epidemiologia, BCG, cuadro clinico, radiologia e imagen,
BAAR vy cultivo, PPD, PCR, estancia intrahospitalaria, diagnéstico
anatomopatolégico, cirugias practicadas, diagnéstico de VIH/Sida y
tratamiento usado.

Criterios de no inclusién
» Pacientes que no tengan tuberculosis.
» Pacientes mayores de 15 afios.

» Pacientes que no autoricen estudios.

30



Criterios de eliminacion

» Alta voluntaria
» Traslado del paciente y no se haya confirmado diagnéstico

-

» No autorizacion de sus estudios

Descripcién de variables

Variable dependiente
» Los criterios de diagnostico de STEGEN, JONES Y KAPLAN (1969) y
STEGEN, JONES Y KAPLAN MODIFICADA POR KATZ Y TOLEDO
(1978).

BASES PARA EL DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS INFANTIL
(STEGEN, JONES Y KAPLAN, 1969)

lAislamiento de BAAR 3 puntos
PPD mayor de 10mm 3 puntos
Granuloma especifico 3 puntos
IContacto con bacilifero 2 puntos
PPD entre 5 y 9mm 2 puntos
Viraje reciente 2 puntos
Cuadro clinico sugestivo 2 puntos
Radiografia de térax sugestiva 2 puntos
Contacto con tuberculosis 1 punto
Imagen radioldgica no sugestiva 1 punto
Granuloma inespecifico 1 punto
Menor de 2 afios de edad 1 punto
NOTA: Al total se resta un punto si el nifio fue vacunado con BCG de un
lafio a la fecha

La calificacién se realiza de la siguiente manera:

De 1 a 2 puntos: no es tuberculosis

De 3 a 4 puntos: es posible y debe investigarse mas

De 5 a 6 puntos: es factible y amerita prueba terapéutica

De 7 en adelante: el diagnéstico es de certeza

PEDIATRICS Vol. 43, No. 2 FEB. 1969
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CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS INFANTIL

(STEGEN, JONES Y KAPLAN MODIFICADA POR KATZ Y TOLEDO, 1978)

Aislamiento de BAAR 7 puntos
Granuloma especifico 4 puntos
PPD mayor de 10mm 3 puntos
Antecedente epidemiolégico de tuberculosis 2 puntos
Radiografia de térax sugestiva 2 puntos
ICuadro clinico sugestivo 2 puntos

La calificacion se realiza de la siguiente manera:

Hasta 2 puntos: no es tuberculosis

fondo

De 3 a 4 puntos: el diagndstico es posible y debera investigarse mas a

De 5 a 6 puntos: el diagndstico es factible y amerita prueba terapéutica

De 7 en adelante: el diagndstico es de certeza

Variable independiente
» Pacientes menores de 15 afios de edad.

REV. MEX. PED. 1978

» Pacientes que hayan ingresado en Enero 1994 a Enero 2004 en el

INER.

» Edad, sexo, epidemiologia, BCG, cuadro clinico, radiologia e imagen,
BAAR y cultivo, PPD, PCR, estancia intrahospitalaria, diagnéstico
anatomopatolégico, cirugias practicadas, diagnéstico de VIH/Sida vy

tratamiento usado.

Variable de confusion

» Diagnosticos incorrectos para que sea mas real el estudio.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados son presentados con valores absolutos y relativos.

Fue empleado el paquete estadistico SPS ver. 10, vamos a utilizar la T de
studen y x 2 para los grupos independientes y para los grupos dependientes la

prueba T pariada, andlisis univariado.

Los resultados obtenidos fueron comparados con los reportes en la literatura

nacional e internacional.
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RECURSOS
HUMANOS

Dr. José Adalberto Romero Imaicela
Personal del archivo clinico encargado de recuperar expedientes del archivo
activo y pasivo.

FISICOS

Se utilizo las instalaciones del departamento de archivo clinico del Instituto
Nacional de enfermedades respiratorias, el material consistira en los
expedientes de los pacientes con diagnostico clinico de tuberculosis en
menores de 15 anos de edad desde Enero 1994 a Enero 2004.

MATERIALES

Expedientes clinicos, radiolégicos y de estudios complementarios de pacientes
menores de 15 afos que ingresaron al servicio de Neumologia Pediatrica del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) con diagnéstico de
Tuberculosis.



RESULTADOS

Durante el estudio se revisaron 118 expedientes de pacientes que ingresaron al
Servicio de Neumologia Pediatrica con el diagnostico de Tuberculosis, de
donde se obtuvo informacion sobre los detalles clinicos, radiograficos e imagen
y los estudios complementarios que les fueron practicados, por el periodo de
enero 1994 a enero 2004.

Son del genero femenino 53 (45%) pacientes y 65 del genero masculino (55%).

La edad pediatrica mas afectada fue la escolar: 36 pacientes (31%), seguido
por el grupo de lactantes: 33 (28%), adolescentes: 25 pacientes (21%) y pre-
escolar: 24 pacientes (20%).

La estancia intrahospitalaria minima fue de 1 dia y maximo 109 dias, la cual se
hace referencia en el rango > a 70 dias, con un promedio de estancia de 28
dias.

El contacto epidemiolégico (Combee) se indagéd a la totalidad de pacientes
obteniendo: 69 de los pacientes (58%) estuvieron expuestos al contacto, en
tanto que 49 pacientes (42%) no estuvieron en contacto.

Los sintomas clinicos que con mayor frecuencia se presentan son: tos en el
75% de los casos, fiebre 60%, anorexia/hiporexia 45% siendo los mas
relevantes.

Dentro de los datos radiolégicos y de imagen, de 118 pacientes, 107 contaron
con radiografia de térax y 11 no; en el caso de la tomografia computarizada
de térax de los 118 casos, 80 pacientes no fue necesario practicarles dicho
estudio, en tanto que para 38 pacientes fue indispensable para confirma el
diagnostico de lesiones que pudieran pasar desapercibidas en la radiografia de

térax simple.
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La prueba BAAR (tincion Ziehl-Neelsen) se practicd a 95 pacientes, resultando
35 positivos y 60 negativos.

A 82 pacientes se les practico el estudio de Cultivo Mycobacterium
Tuberculosis (Lowestein-Jensen) siendo 19 positivos y 63 negativos.

Se practicaron 90 pruebas de reaccion inmunolégica (PPD), resultando 65
reactivos y 25 no reactivos.

Los resultados reactivos del PPD se clasificaron de la siguiente manera: de 0-5
mm, 1; de 5-9 mm, 6; de 10-15 mm, 23 y de +15 mm, 35.

Se practicaron 80 estudios PCR, obteniendo 40 de ellos positivos y 40
negativos.

Aplicando el criterio de diagnéstico STEGEN, JONES y KAPLAN, a 3
pacientes se les determino que no era tuberculosis, a 14 con posibilidad y
necesidad de investigarse, 27 con factibilidad y con necesidad de prueba
terapéutica y 74 con diagnoéstico de certeza.

Aplicando el criterio de diagnéstico STEGEN, JONES, KAPLAN modificada por
KATZ y TOLEDO a 6 pacientes se les determino que no era tuberculosis, a 15
con posibilidad y necesidad de investigarse, 17 con factibilidad y con
necesidad de prueba terapéutica y 80 con diagnéstico de certeza.

En el diagnéstico de anatomopatologia se obtuvieron 23 casos de si y 56 no.

Se practicaron 47 cirugias como parte del tratamiento, siendo las mas
representativas las biopsias ganglionares.

Se detecto un solo caso de VIH positivo dentro del grupo de pacientes
atendidos.
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El farmaco mas utlizado como parte del tratamiento fue la Isoniazida
administrada a 112 pacientes, siguiendo la rifampicina con 104, la
pirazinamida con 98, etambutol 36, estreptomicina con 22 y otros 49.

Se presentaron 101 (86%) casos de tb pulmonar, 13 (11%) de tb ganglionar, 2
(1.5%) de tb renal y 2 (1.5%) tb meningea
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DISCUSION

En nuestro estudio observamos que los pacientes que ingresaron con el
diagnéstico de tuberculosis al Servicio de Neumologia Pediatrica del Instituto
de Enfermedades Respiratorias (INER), de donde se obtuvo informacién sobre
los detalles clinicos, radiograficos e imagen y los estudios complementarios
que les fueron practicados por el periodo de enero 1994 a enero 2004.

La vacuna BCG fue desarrollada por Calmette y Guérin a partir de una cepa de
M. bovis, que fue subcultivada cada tres semanas durante 13 afios con un total
de 231 pases, hasta que perdio su virulencia. La primera vacuna viva atenuada
fue utilizada por via oral en Paris en 1921. A partir de 1974 a 1992 la
vacunacién con BCG fue incluida en el programa ampliado de vacunacion de la
OMS en la mayoria de los paises.

En la actualidad la vacuna BCG ha sido desarrollada de muiltiples sub cepas
cultivadas en diferentes laboratorios, lo cual ha producido nuevas cepas con
caracteristicas diferentes en cuanto a virulencia e inmunogenicidad. En algunos
paises se utiliza la vacuna liquida que se considera mas potente debido a un
contenido mayor de unidades viables de bacilos. En México se produce la
vacuna liofilizada de la subcepa Copenhague 1 331, que tiene la ventaja sobre
la liquida de una mayor estabilidad, ya que se puede mantener a 30°C durante
casi un mes y en refrigeracién (4°C) durante un afo. La presentacion es de
ampolletas de 1.0 mg (10 dosis de vacuna). Los ensayos clinicos de eficacia
han demostrado grandes variaciones en la proteccién, que se reporta entre el 0
y 80%.

Para explicar estas diferencias se han propuesto diferencias en la potencia de
las diferentes cepas, en las dosis de BCG e interferencia en la respuesta
inmune a la BCG por contacto previo con otras mycobacterias.

Estudios subsecuentes a partir de 1980 indican un mayor grado de proteccion
de la vacuna de la BCG para las formas graves de tuberculosis, con una
eficacia que varia entre el 50 y 80% para la meningitis tuberculosa.
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En la actualidad se acepta que la vacuna de la BCG puede prevenir la
reinfeccién endégena y evitar la diseminacién de la infeccion tuberculosa, y por
lo tanto disminuir las formas graves de la enfermedad como la tuberculosis

miliar y meningea.

Los estudios realizados con BCG aplicada durante el periodo neonatal sugieren
una buena proteccién.

La ausencia de cicatriz de BCG no parece influir en el efecto protector de la

vacuna.

Es una vacuna con pocos efectos colaterales como linfadenitis y ulceracion en
menos del 1% de los casos, y son mas frecuentes en nifos pequefos; es
posible que la técnica de administracion y las variaciones en la cepa se asocien
a esta complicacion. Otras reacciones adversas incluyen osteitis en 0.01 a 300
por un millén de dosis, enfermedad diseminada y lupus vulgaris.

Indicaciones

1. En todos los nifios menores de 15 afios.

2. En personas mayores con riesgo para desarrollar tuberculosis
La vacuna debe administrarse desde el periodo de recién nacido; se aplica
por via intradérmica a la altura de la insercion inferior del musculo deltoides.
La dosis es de 0.1 ml.

3. Actualmente se recomienda una segunda dosis a los seis afios.

Contraindicaciones

1. Pacientes con HIV o SIDA.

2. Recién nacidos con peso menor de 2 kg.

3. Pacientes inmunocomprometidos.

4, Durante la fase aguda de enfermedades anergizantes.
5. Afeccién cutanea grave.

39



Son del genero femenino 53 (45%) pacientes y 65 del genero masculino (55%).

La edad pediatrica mas afectada fue la escolar: 36 pacientes (31%), seguido
por el grupo de lactantes: 33 (28%), adolescentes: 25 pacientes (21%) y pre-
escolar: 24 pacientes (20%).

La estancia intrahospitalaria minima fue de 1 dia y maximo 109 dias, la cual se
hace referencia en el rango > a 70 dias, con un promedio de estancia de 28
dias.

El contacto epidemiolégico (Combee) se indagd a la totalidad de pacientes
obteniendo: 69 de los pacientes (58%) estuvieron expuestos al contacto, en
tanto que 49 pacientes (42%) no estuvieron en contacto.

Los sintomas clinicos que con mayor frecuencia se presentan son: tos en el
75% de los casos, fiebre 60%, anorexia/hiporexia 45% siendo los mas
relevantes.

Dentro de los datos radiolégicos y de imagen, de 118 pacientes, 107 contaron
con radiografia de térax y 11 no; en el caso de la tomografia computarizada
de térax de los 118 casos, 80 pacientes no fue necesario practicarles dicho
estudio, en tanto que para 38 pacientes fue indispensable para confirma el
diagnéstico de lesiones que pudieran pasar desapercibidas en la radiografia de

térax simple.

La prueba BAAR (tincién Ziehl-Neelsen) se practicé a 95 pacientes, resultando
35 positivos y 60 negativos.

A 82 pacientes se les practicdé el estudio de Cultivo Mycobacterium
Tuberculosis (Lowestein-Jensen) siendo 19 positivos y 63 negativos.

Se practicaron 90 pruebas de reaccién inmunolégica (PPD), resultando 65
reactivos y 25 no reactivos.
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Los resultados reactivos del PPD se clasificaron de la siguiente manera:
de 0-5mm, 1; de 5-9 mm, 6; de 10-15 mm, 23 y de +15 mm, 35.

Se practicaron 80 estudios PCR, obteniendo 40 de ellos positivos y 40

negativos.

Aplicando el criterio de diagnéstico STEGEN, JONES y KAPLAN, a 3 pacientes
se les determino que no era tuberculosis, a 14 con posibilidad y necesidad de
investigarse, 27 con factibilidad y con necesidad de prueba terapéutica y 74
con diagnéstico de certeza.

Aplicando el criterio de diagnéstico STEGEN, JONES, KAPLAN modificada por
KATZ y TOLEDO a 6 pacientes se les determino que no era tuberculosis, a 15
con posibilidad y necesidad de investigarse, 17 con factibilidad y con necesidad
de prueba terapéutica y 80 con diagndstico de certeza.

En el diagnéstico de anatomopatologia se obtuvieron 23 casos de si y 56 no.

Se practicaron 47 cirugias como parte del tratamiento, siendo las mas

representativas las biopsias ganglionares.

Se detecto un solo caso de VIH positivo dentro del grupo de pacientes
atendidos.

El farmaco mas utilizado como parte del tratamiento fue la Isoniazida
administrada a 112 pacientes, siguiendo la rifampicina con 104, la
pirazinamida con 98, etambutol 36, estreptomicina con 22 y otros 49.

Se presentaron 101 (86%) casos de tb pulmonar, 13 (11%) de tb ganglionar, 2
(1.5%) de tb renal y 2 (1.5%) tb meningea.

Con lo antes mencionado, no observamos una diferencia notable en entre las
2 formas de hacer el diagnostico pediatrico, sin embargo debemos mencionar
que al llegar al diagnostico de tuberculosis infantil siempre ha sido una labor
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dificil por las caracteristicas propias de la fisiopatologia de nuestros nidos, lo
mencionado coincidimos con los reportes de la literatura mundial.

Debemos mencionar que nuestro estudio el sexo mas afectado fue el
masculino a diferencia del estudio de “Tuberculosis pulmonar infantil
experiencia de 38 anos en el INER". Cuyo trabajo de investigacién fue
realizado en noviembre de 1993 por la Dra. Rosa Amelia Cortes Hernandez y
asesorada por la Dra. Maria Silvia Lule Morales, ademas en este trabajo los
lactantes resultaron el grupo etdreo mas afectado y en nuestro trabajo fueron
los escolares.

En el presente estudio se reporta un caso de drogoresistencia, sin embargo
debemos mencionar que en el diagnostico definitivo se reporta como tb
ganglionar resistente a tratamiento, pero en su expediente clinico no aparece la
drogoresistencia especifica a determinado farmaco. En este caso se realiza
ajuste de dosis adecuadas con isoniazida, rifampicina, pirazinamida y
etambutol.

Ademas queremos manifestar en este trabajo, que segin la revisién de los
expedientes por lo menos en estos no aparece en general el tiempo exacto del
uso de los farmacos antituberculosis; en general se manejan 3 drogas como
son isonizida, rifampicina, pirazinamida, siendo de todas estas la isoniazida el
farmaco mas usado en todos los casos de manera que concuerda con la
literatura mundial en la que este farmaco es el pilar para la farmacoterapia y a
su vez de igual forma la rifampicina.

Llama la atencion sobremanera la aplicacién del PPD, ya que de los 118 nifios,
solo se aplicaron 9- pruebas resultando 65 reactivos y 25 no reactivos, con lo
que se demuestra que 28 nifios no recibieron dicha prueba de reaccién
inmunolégica muy importante para corroborar una presuncién diagnostico

Por otro lado, el aislamiento del bacilo de Koch a través del cultivo del de
Lowestein-Jensen fue de 19 positivos y 63 negativos de un total de 82
pacientes coincidiendo con los reportes de la literatura mundial en al que se
reporta que el aislamiento es muy bajo.
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CONCLUSIONES

La tuberculosis pediatrica sigue siendo un problema para el pais. La
tuberculosis pulmonar sigue predominando ampliamente y se ha mantenido
bajo control epidemiologico la tuberculosis meningea y renal.

El género masculino y los escolares fueron los mas afectados, resalta que
todos los nifios recibieron la aplicacion de la BCG con lo que podriamos decir
que por lo menos a nuestra poblacion se logro el beneficio esperado de esta

vacuna.

El reporte de un caso de drogoresistencia nos da la pauta de que por lo menos
en nuestra institucion no es un problema de salud importante por lo que es de
suma importancia tener un buen apego terapéutico y de esta manera cumplir
con el programa del (TAES) el tratamiento primario acortado estrictamente

supervisado.

El VIH/SIDA no es una patologia frecuente en tuberculosis de nifios, por lo
menos en la revision realizada en este estudio, tal como se reporta en los 10

anos, se presento un solo caso.

A pesar de los avances en cuanto a los métodos de diagndstico, los recursos
con los que actualmente se cuentan (clinicos, radiolégicos y estudios
complementarios), la tuberculosis infantil sigue siendo una de las 10 primeras
causas de morbi-mortalidad, y de internamientos frecuentes y prolongados. Las
condiciones socioeconomicas y culturales del paciente y su entorno influyen de
una manera determinante. El tratamiento inadecuado por falta de criterio
uniforme en el manejo de los medicamentos; asi como la falta diagnostica
sobre todo por la dificultad que el paciente pediatrico representa, propicia un
incremento en el desarrollo de complicaciones mas complejas de esta
patologia.
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En general, se uso farmacos como son isoniazida, rifampicina y pirazinamida,
sin embargo actualmente se recomienda a estos agregar un cuarto farmaco
que podria ser etambutol o estreptomicina

En pediatria, el manejo de farmacos como el rifater (rifampicina 150 mg,
isoniacida 75, pirazinamida 400 mlg), dista mucho de la dosis adecuada para
cada uno de estas sustancias por lo que es mejor ajustarnos a dosis exactas
como son calculadas por mgs /kg/dosis con lo que evitariamos dar dosis
inapropiadas.

Nuestro trabajo de investigaciéon es un estudio inicial donde valoramos la
utilidad de los criterios diagndstico de STEGEN, JONES Y KAPLAN (1969) y
STEGEN, JONES Y KAPLAN MODIFICADA POR KATZ Y TOLEDO (1978), y
si en los 10 ultimos afios a un tienen gran sensibilidad para el diagnéstico de la
tuberculosis infantil.
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Hoja de Recoleccién de Datos
Datos Generales

Nombre: Expediente electrénico:
Apellidos:
Sexo: M () F ( ) FechadeNacimiento: Edad:
Es menor de 2 afios Si i | No
Fecha ingreso al INER: Fecha egreso del INER:
Edad al momento del Dx Tuberculosis: Dias de ia hospitalaria:
COMBEE  Megativo ( ) Positvo ( ) BCG Si( ) No ( )
Cuadro Clinico
Fiebre Si { ) No ()
Tos Si { ) No { 3
Hemoptisis Si ) No ( 3
Diaforesis Si { } No ()
Anorexia / Hiporexia Si ( ) No { )
Atague al estado general Si ( ) No { )
Otro (Especifique)
Rx e Imagen '
Rx Térax Si () No ()
Tomografia Térax Si | | No { )
Otro (Especifique)
Estudios Complementarios
BAAR (Tincion Ziehl-Neelsen) Negativo [ Paositivo ()
Cultivo Micobacterium Tuberculosis (Lowestein-Jensen) Negativo () Positivo ()
PPD NoReactive () Reactivo ()
0-5 mm ()
5-9 mm ()
10-15 mm ()
+15mm { )
PCR Negativo () Positivo { )
o}
Se uso criterio Stegen, Jones y Kaplan Si [ No () Puntaje
Aislamiento de BAAR 3 Cuadro clinico sugestivo 2
PPD mayor de 10mm 3 Radiografia de térax sugestiva 2
Granuloma especifico 3 Contacto con tuberculosis 1
Contacto con bacilifero 2 Imagen radioldgica no sugesti 1
PPD entre 5 y 9mm 2 Granuloma inespecifico 1
Viraje reciente 2 Menor de 2 afos de edad 1
De 1 a 2 puntos: no es tuberculosis De 3 a 4 puntos: es posible y debe investigarse mas

De 5 a 6 puntos: es factible y amerita prueba terapéutica  De 7 en adelante: el diagnéstico es de certeza
NOTA: Al total se resta un punto si el nifio fue vacunado con BCG de un afio a la fecha

Se uso criterio Katzs y Toledo Si f: 3 No () Puntaje

Aislamiento de BAAR 7 Antecedente epidemioldgico de tuberculosis 2

Granuloma especifico 4 Radiografia de torax sugestiva 2

PPD mayor de 10mm 3 Cuadro clinico sugestivo 2

Hasta 2 puntos: no es tuberculosis De 3 a 4 puntos: es posible y debera i tigarse mas a fondo

De 5 a 6 puntos: el diagndstico es factible y amerita prueba terapéutica De 7 en adelante: el diagnostico es de certeza

Otros Diagnésticos

Dx Anatomopatoldgico Si () Especifique: No { ¥

Se realizo cirugia Si ( ) Especifique: No £

Dx VIH/SIDA Si £k No { 3

Tratamiento

Farmacos antituberculosis usados
+ Isoniacida Si () No ()
+ Rifampicina Si () No (]
« Pirazinamida Si () No { 3
» Etambutol Si [ No ()
+ Estreptomicina Si () No ()
* Otro (Especifique)

Resistencia Farmacolégica Si ()  Especifique: No ()

DIAGNOSTICO DEFINITIVO:
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