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RESUMEN ESTRUCTURADO
ANTECEDENTES:

La tuberculosis, es causada por el Mycobacterium tuberculosis; la infeccion

constituye uno de los problemas de salud publica de mayor importancia.

La Tuberculosis en el nifio se considera un indicador indirecto del control de la
tuberculosis en el adulto, ello refleja el nivel de transmision de la enfermedad,

asi como de las acciones preventivas y de control.

En relaciéon a la frecuencia de la resistencia antifimicos se han realizado pocos
estudios representativos sobre la frecuencia de las resistencias a los farmacos
antituberculosos y su evolucion temporal, varia segun las zonas geogréficas, y
en algunas, sé ha descrito en los ultimos afios un aumento de las resistencias
atribuido a la aparicion de la infeccion por el virus de (VIH), movimientos

migratorios y existencia de brotes nosocomiales.

OBJETIVOS: Describir cuales son los patrones de resistencia (Mono
resistente, Poli resistente, MDR, XDR, XXX-DR en los pacientes que reciben
tratamiento antifimico) asi como su evolucion en pacientes menores de 18 afios

atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria.

POBLACION DE ESTUDIO: Pacientes ingresados con el diagndstico de
tuberculosis y su patron de sensibilidad y resistencia expresado en la

experiencia del Instituto Nacional de Pediatria.

CRITERIOS DE SELECCION IMPORTANTES: Todos los pacientes con

diagnéstico de Tuberculosis atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria.
PRINCIPALES VARIABLES A INVESTIGAR:

Diagnostico de tuberculosis, localizacion de la tuberculosis, tratamiento
antifimico establecido, patrén de la cepa: resistencia y sensibilidad a antifimicos
primarios (mono resistente, poli resistente, MDR, XDR. XXDR) en pacientes

con tratamiento en el servicio de Infectologia.
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TAMANO DE LA MUESTRA: De acuerdo a las caracteristicas de la
enfermedad y en base al tipo de estudio, se realizard por conveniencia

revisando todos los expedientes que cumplan los criterios de inclusion

ANALISIS ESTADISTICO: Se hara un andlisis univariado en las variables
cuantitativas para identificar las medidas de tendencia central y establecer el
tipo de distribucion de cada variable, y, en las variables cualitativas se
reportaran proporciones y/o porcentajes. De ambas variables se analizara:
edad, sexo, diagnostico de infeccion por Mycobacterium Tuberculosis Patron
de resistencia a antifimicos primarios) en pacientes con tratamiento antifimico

de primera linea en el servicio de Infectologia.
ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO.

La tuberculosis (TBC), causada por el Mycobacterium tuberculosis es uno de
los problemas de salud publica de mayor importancia. En 2012,se estima que
530 000 nifios, enfermaron de tuberculosis y 74 000 nifios seronegativos
murieron de tuberculosis En el ultimo reporte de la OMS, México esta
considerado entre los paises con incidencia estimada de tuberculosis en todas
sus formas menor a 24 por 100 mil habitantes La cobertura TAES de los casos

registrados, es mayor a 95%.

La Tuberculosis en el nifilo se considera un indicador indirecto del control de la
Tuberculosis en el adulto, ello refleja el nivel de la transmisién de la

enfermedad, asi como de las acciones preventivas y de control.

El riesgo de presentar la enfermedad esta presente a cualquier edad, sin
embargo, el solo hecho de ser nifio hace a este grupo de poblacion el de mayor
vulnerabilidad, ademas de los rezagos sociales y familiares de este grupo de
edad, que por si mismo tiene caracteristicas que lo hacen mas susceptible a la
infeccién; Los medicamentos antituberculosos se han venido usando por

décadas y la resistencia a ellos estd aumentando.
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En todos los paises estudiados se ha comprobado la existencia de cepas del
bacilo que presentan resistencia a por lo menos un medicamento
antituberculoso. El origen de esta forma de la enfermedad estad en el

tratamiento incorrecto lo cual puede causar farmacorresistencia.1
Prevalencia:

La OMS estima que en el mundo, la Tuberculosis en el nifio representa del 5 al
30% de todos los casos de Tuberculosis y sefiala que, en regiones con
incidencia mayor al 15% del total de casos, es una caracteristica del pobre

control de la Tuberculosis en nifios.

La presencia de un caso de Tuberculosis en nifios o0 adolescentes es un evento
centinela que indica que la cadena de transmision esta activa y existe un

ambiente bacilifero no detectado por los servicios de salud.2

Cada afio ocurren mas de 8 millones de casos nuevos y 2 millones de muertes
en el mundo, es la causa de mayor rezago y orfandad, ligada a la pobreza y
fracaso de los gobiernos y la sociedad civil al no controlarla En nuestro medio
la infeccion tuberculosa es propia de nifios y jovenes, ya que el 40% de los
contagios se produce antes de los 4 afios, el 80% antes de los 15 y el 95%
antes de los 25.La prevalencia de la infeccién es de casi un 1% a los 6 afios y
de un 3.5% a los 14. En los menores de 4 afios es ademas mas frecuente la
aparicion de formas graves. El riesgo de desarrollar la enfermedad después de
la infeccion es de hasta un 10-15%, siendo maximo los primeros afos tras la
infeccion. Los nifios representan el 10% de los casos en México, las formas
Pulmonar y Ganglionar son las mas frecuentes, y las formas graves como la

Miliar y Meningea siguen presentandose.
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Los nifios inmunocomprometidos a consecuencia de bajo peso, desnutricion o
VIH tienen mayor susceptibilidad a la infeccibn y mayor probabilidad de
desarrollar las formas graves y fatales de la enfermedad, el periodo mas
peligroso para que se presente la enfermedad clinica comprende los primeros

6 a 12 meses después de la infeccidn.2,s.

Mas del 90% de los infectados mantienen la infeccion latente durante toda su
vida y dadas algunas condiciones del huésped o del contexto, la infeccion pasa
de una etapa latente al desarrollo de la enfermedad en cualquiera de sus

formas clinicas.2,s.

El riesgo de desarrollar la enfermedad varia en funcion de la edad, siendo mas
alta en mayores de diez aflos mientras que la presencia de las formas graves

predomina en menores de cinco afos.

Mecanismo de transmision:

La transmisién se efectla casi siempre por via respiratoria a partir de un
enfermo que expulsa bacilos tuberculosos al respirar. Aumentan el riesgo de
contagio la tos y los estornudos, el contacto intimo y prolongado, el
hacinamiento y la falta de ventilacion e higiene de la vivienda. Ocasionalmente
se contagia a través de la piel o el intestino. Anteriormente era frecuente
adquirirla también por la leche no esterilizada procedente de vacas infectadas

por otro bacilo tuberculoso (Mycobacterium bovis).4

La proporcion de nifios en riesgo de infeccion y enfermedad, depende del
tiempo de exposicion, por lo que la atencién y diagndstico oportunos de
ambientes baciliferos es trascendental en el control de la Tuberculosis en

nifnos.2, 4.



Patogenia y respuesta inmunolégica:

El contagio de la Tuberculosis se realiza principalmente por la inhalacién de M.
tuberculosis, ademas de la via oral, transplacentaria y rara vez mucocutanea
que generalmente se expulsa en la expectoracion de un paciente con

Tuberculosis Pulmonar productiva.

El contagio de la Tuberculosis se realiza principalmente por la inhalaciéon de M.
tuberculosis, ademas de la via oral, transplacentaria y rara vez mucocutanea
gue generalmente se expulsa en la expectoracion de un paciente con
Tuberculosis Pulmonar productiva. En los alvéolos pulmonares, los bacilos
tuberculosos. Son fagocitados por macrofagos en cuyo interior permanecen y
se replican aproximadamente cada 25 horas, en esta etapa, los macrofagos no
matan ni destruyen a los bacilos en multiplicacibn ya que éstos tienen
mecanismos de evasion muy eficientes. El progreso de la infeccidon solamente
es limitado por la induccion de inmunidad adaptativa mediada por la respuesta
celular (dependiente de linfocitos T), por lo cual cualquier factor endégeno o
exégeno que la altere favorece la multiplicacion bacilar y la apariciéon de la
enfermedad, como es el caso de las inmunodeficiencias primarias o la

desnutricion.

La respuesta inmunoldgica celular contra M. tuberculosis se puede demostrar
mediante la reaccion local a la aplicacion intradérmica de un producto de la
bacteria, el derivado proteinico purificado (PPD, por sus siglas del inglés

Purified Protein Derivative), desde 2 semanas después de ocurrida la infeccion.

En los sujetos inmunocompetentes, la respuesta celular se induce cuando los
antigenos micobacterianos son procesados por células dendriticas vy
macrofagos (células presentadoras de antigeno, CPA) y presentados a los
linfocitos T (CD4+ y CD8+. Por accion de la interleucina 12 (IL-12), producida
por las CPA, los linfocitos T CD4+ forman una clona Thl productora de las
citocinas IL-2, factor de necrosis tumoral beta (TNF-B) e interferon gamma
(IFN-y).2, 4.
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En la infeccion tuberculosa, el IFN-y interviene como un potente activador de
los macrofagos, que asi son capaces de matar y digerir los bacilos
intracelulares que lo infectan como resultado, en los sitios de multiplicacién de
las micobacterias se acumulan macréfagos y linfocitos T activados que
progresivamente forman granulomas, en cuyo interior se elimina la gran
mayoria de las bacterias. Puede ocurrir que un muy pequefio niamero de
bacilos permanezcan vivos en estado de latencia en el granuloma. Esto se
conoce como Tuberculosis Latente la cual no es transmisible, no causa
manifestaciones clinicas ni radioldgicas y su diagnostico se realiza por medio

de la prueba cutanea con PPD.2, 3,4.

Cuadro clinico:

La Tuberculosis, es causada por el desarrollo progresivo y cronico de la
bacteria, muestra signos, sintomas e imagenes radiol6gicas caracteristicas y se
asocia con la presencia de alguna forma de inmunodeficiencia. En estas
condiciones, se favorece que los bacilos latentes se reactiven o que el
individuo vuelva a quedar en un estado de alta susceptibilidad ante una nueva

infeccion exdgena.2, 4.

Primo infeccién Tuberculosa:

Periodo pre alérgico:

El paciente presenta sintomas variables e inespecificos como baja de peso o
peso estacionario, retardo en el crecimiento, diaforesis, fiebre de dificil
explicacion y larga duracion que oscila entre 38-38.5C, puede o0 no haber tos
de predominio matutino o nocturno, cuadros diarreicos de repeticion que no
ceden a la administracion de medicamentos y sintomas generales (astenia,
adinamia y anorexia). Periodo de incubacion de 2-12 semanas. La radiografia,

reaccion al PPD, BAAR vy cultivos son negativos.



Periodo alérgico:

Este periodo tiene una duracion de 6 a 24 meses, el cuadro es mas florido, la
tos es mas frecuente y radiolégicamente esta caracterizado por linfangitis,
neumonitis y linfadenitis (complejo de Ranke).Pueden observarse imagenes de
infiltrado parahiliar o adenopatias mediastinales de cualquier tamafio. EI PPD
puede ser positivo (reactor) en el 50-75% de los casos; la baciloscopia es
negativa hasta en el 90% debido a que las lesiones son localizadas a nivel

bronquial, el cultivo es positivo del 5 al 30%.

Periodo de curacion:

Alrededor del 95% de los individuos que presentan primo infeccion
involucionan hacia la formacién del nédulo de Ghon que corresponderia a la
cicatrizacion de las lesiones y la curacion. Este periodo tiene una duracién de

12-24 meses.

El 5% restante puede evolucionar a enfermedad pulmonar o diseminada

(Tuberculosis Meningea o Miliar entre otras)
Definicion de Tuberculosis latente:

La Tuberculosis Latente es una condicion en la que la persona infectada con
M. tuberculosis, demostrada por su reactividad al PPD, no presenta signos y

sintomas, ni datos radiol6gicos compatibles con enfermedad activa.

Trascendencia: La Tuberculosis latente es la forma mas frecuente de la
infeccion con M. tuberculosis, representa el 90% de todos los casos y es el
origen de la mayoria de los casos activos de Tuberculosis Pulmonar o extra
pulmonar del adulto. Por lo anterior, la deteccidon oportuna en sujetos con
factores de riesgo y el manejo adecuado, son prioridades para cualquier

sistema de salud que pretenda controlar la enfermedad.



Diagnostico de tuberculosis:

Respuesta favorable al tratamiento antituberculoso

Antecedente epidemiolégico de convivencia con un caso bacilifero
Reactor positivo al PPD, con o sin antecedente de vacunacion con BCG
Resultado positivo en la baciloscopia

Aislamiento de Micobacteria por cultivo

Deteccion de genes de micobacterias por métodos de biologia molecular
(Reaccion en cadena de polimerasa (PCR) o amplificacion de RNA)

Lesiones histopatoldgicas (biopsia, autopsia) compatibles con Tuberculosis.

Diagnéstico de las Formas clinicas de tuberculosis:

Tuberculosis Pulmonar: Radiografia de térax posteroanterior y lateral con

imagen de sindrome del lI6bulo medio, ensanchamiento mediastinal, ganglios
parahiliares, patron miliar y calcificaciones ademas de imagen de derrame

pleural unilateral.

Tuberculosis Meningea: Tomografia axial computarizada (TAC) de craneo, con

imagen de hidrocefalia, aracnoiditis o datos de hipertension endocraneana
acompafiada de un examen citoquimico de liquido cefalorraquideo con

resultados compatibles de Tuberculosis.

Tuberculosis Renal: Ultrasonido renal y urografia excretora con imagen

compatible de ureteros rigidos.

Tuberculosis _de columna vertebral: Radiografia de columna vertebral

anteroposterior y lateral o tomografia con destruccibn de las vértebras

dorsolumbares y rotoxifoescoliosis (Mal de Pott).

Tuberculosis Peritoneal: Ultrasonido o Tomografia axial computarizada con

ascitis e imagenes compatibles con tabicaciones, conglomerados ganglionares
y calcificaciones, hepatomegalia y ocasionalmente, esplenomegalia.



Diagnoéstico epidemioldqico:

Se establece cuando se corrobora asociacién con otros casos (convivencia con

enfermos baciliferos) y residir en zona de alta incidencia de Tuberculosis.

Diagnostico radiologico:

Es indispensable realizar radiografia de térax PA y lateral a todos los nifios en

quienes se sospeche Tuberculosis independientemente de su localizacion.

En el caso de Tuberculosis Pulmonar se debe buscar la presencia de
ensanchamiento  mediastinal, infiltrado ~ parenquimatoso, linfangitis,
linfadenopatias hiliares o paratraqueales y la persistencia de atelectasias de
I6bulo medio; sin embargo la ausencia de estas manifestaciones no descarta el

diagnéstico.

En la Tuberculosis extra pulmonar la radiografia de torax se emplea para
buscar el complejo primario (principalmente infiltrado parabhiliar) y enfermedad
pulmonar, puesto que la via de entrada del bacilo es respiratoria. Sirve para
apoyar el diagnéstico de TB, la ausencia de éste no descarta el diagnostico de

Tuberculosis.

Prueba cutanea de Th:

Consiste en la aplicacion intradérmica de 0.1 ml del derivado proteinico
purificado (PPD) 5 UT, en la regién Antero externa del antebrazo, en la union
del tercio medio con el superior. Al cabo de 72 horas, se realiza la lectura y
observa y palpa la induracion cutanea, que se mide en su diametro mayor. En

caso de inmunodeficiencia, se requiere de un testigo en su aplicacion.

Indicaciones de realizacion de la prueba de PPD:

Estudio de contactos, apoyo al diagndstico de Tuberculosis y estudio
epidemioldgico en personal de salud. Interpretacion Si el resultado es positivo
(reactor), es apoyo al diagndstico, si es negativo no se descarta el diagndéstico
de tuberculosis.
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La mayoria de los infectados no desarrollan la enfermedad (infeccion
tuberculosa latente), no tienen sintomas, no se sienten enfermos ni pueden
contagiar a otros. El diagndstico de la infeccion se hace con la prueba de la
tuberculina (Mantoux), consistente en la inyeccion de una pequefia cantidad de
tuberculina en la piel del antebrazo y medicion del resultado (induracion) al
cabo de 3 dias. Esta prueba se hace positiva a las pocas semanas de

producirse el contagio. 2,4.

Algunos de los infectados si desarrollan la enfermedad, son sobre todo nifios
pequefios, adolescentes y personas con sistemas inmunitarios débiles o que

por alguna circunstancia se debilitan.

Los que enferman, ademas de la prueba de la tuberculina positiva, tienen

sintomas clinicos o imagenes sugestivas en las radiografias.

Frecuencia de la resistencia con tratamiento antifi mico:

Se han realizado pocos estudios representativos sobre la frecuencia de las
resistencias a los farmacos antituberculosos y su evoluciébn temporal. La
frecuencia es variable segun las zonas geograficas y en algunas se ha descrito
en los ultimos afios un aumento de las resistencias atribuido a la aparicion de
la infeccidon por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), movimientos
migratorios, existencia de brotes nosocomiales y relajacion de los programas
de prevencién y control. En México, en 1997 se documenté que 12.4% de las
cepas presentan resistencia primaria a isoniazida y 22.4% secundaria en
adultos. Se estima que cada afo los casos nuevos con cepas resistentes
representan el 2.5% del total. Esto se explica porque en pacientes conocidos
con cepas resistentes los esquemas de tratamiento empleados con farmacos
de Segunda Linea antes de 1997, fueron incompletos, sin control adecuado,
escasa supervision y seguimiento, con riesgo de amplificacion de resistencias y
de trasformar un problema individual en otro familiar y posteriormente

social.2,4.



-11-

La presencia de resistencias con lleva una mayor duracién y coste del
tratamiento, y puede suponer una alta mortalidad si no se instauran rapido
pautas terapéuticas eficaces. Algunos estudios se han centrado en conocer los
factores asociados a la resistencia y el Center for Diseases Control (CDC) de
los EE.UU. recomienda las pautas empiricas con 4 farmacos antituberculosos
en zonas geograficas con resistencias a Isoniacida mayores del 4%. En
nuestro estudio pretendemos conocer la frecuencia de resistencias de
Mycobacterium tuberculosis en un area sanitaria con alta incidencia de
tuberculosis (65,6 por 100.000 habitantes; 23,4 baciliferos por 100.000) y los

factores asociados con la aparicion de resistencias2, 4.

Farmacoresistencia:

La Tuberculosis Resistente (MDR, del inglés multidrug-resistent) se define
como la resistencia simultanea a Isoniazida y Rifampicina.Es un problema de
salud publica. La OMS estima que existen 800,000 enfermos MDR en el
mundo; en nifios esta cifra se desconoce. En mas de 100 paises se han
reportado casos MDR, convirtiéendose en epidemia en ciertas zonas como
Letonia, India, Estonia, China, Republica Dominicana, Argentina, Rusia y Costa
de Marfil.

Por lo anterior, tratar de curar a un paciente portador de una cepa resistente es
un reto técnico, médico y social, considerando que los métodos diagnosticos y
los farmacos necesarios son mas costosos con menor eficacia, por mayor
tiempo y de dificil acceso, ademas requiere de atencién médica especializada y
los efectos adversos son mas frecuentes y graves, por lo que el apego al

tratamiento es dificil.
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Diagndstico de resistencia a farmacos

Deberd sospecharse de farmacorresistencia en un nifio cuando se presenta
recaida, fracaso al esquema primario y/o ser contacto de paciente
multidrogorresistente (confirmado) bacilifero.Cuando sea posible debera

realizar cultivo y sensibilidad a farmacos.

Todo nifio o nifia con sospecha de Tuberculosis Resistente sera revisado y
dictaminado por el Subcomité Clinico Nacional de acuerdo con la normatividad
vigente, para tener la posibilidad de ingresar a tratamiento con farmacos de
Segunda Linea.

Pruebas de farmaco sensibilidad (PFS)

El manejo de pacientes con un elevado riesgo de farmaco resistencia,
principalmente TB-MFR, hace indispensable la realizacion de pruebas de
farmaco sensibilidad in vitro, las cuales desempefian un papel clave en las

estrategias de control de estos pacientes.

El uso de esquemas de tratamiento en los que se combinan varios
medicamentos de alta eficacia hace que no sea necesario el uso de pruebas de
sensibilidad al inicio del tratamiento de manera rutinaria. Sélo se justifica en los

casos de enfermos con antecedentes de tratamientos.

Método utilizado para cultivo Medios sélidos Medios liquidos Método de Pettrof
Lowenstein-Jensen,Stonebrink,Middlebrook,7H10,7H11,BACTEC 460,BACTEC
MGIT 960,Middlebrook 7H9,Deteccién Fenotipica,Genotipica,Otros
Enzimaticas PCR, RFLP, Secuenciacion HPLC
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Los resultados de las pruebas de farmaco sensibilidad pueden ser Gtiles para la
eleccion de un régimen terapéutico individualizado. En los pacientes en los que
se ha confirmado por cultivo el fracaso del tratamiento, es aconsejable efectuar
las pruebas de sensibilidad a los medicamentos empleados para saber si
alguno de ellos es aun util en el momento de cambiar de esquema. Las
pruebas de farmaco sensibilidad también se utilizan para determinar la
prevalencia de farmacorresistencia primaria y secundaria de un pais, puesto
que permiten evaluar indirectamente la organizacion de la administracion del
tratamiento en un programa Yy para elegir regimenes terapéuticos

estandarizados.2, 4.

Existe una gran variedad de métodos disponibles para las PFS. Los métodos
fenotipicos clasicos involucran el cultivo de M. tuberculosis en presencia de
farmacos antituberculosos para determinar la inhibicion del crecimiento
micobacteriano.Las PFS estan desarrolladas sobre las bases moleculares y

mecanismos de la farmaco resistencia.

Los métodos fenotipicos de las PFS se clasifican en pruebas en medio sélido
directas e indirectas. Las directas utilizan medios que contienen farmacos y
libres de ellos, inoculados con un concentrado de la muestra. Las indirectas
involucran la inoculacion con un cultivo puro de M. tuberculosis. Los métodos
fenotipicos indirectos han sido validados en el mundo y actualmente son el
estandar de oro.

Existen tres métodos recomendados por la OMS:
. El de las proporciones modificadas de Canetti y Groset.
. El de las concentraciones absolutas.

. El de cociente de resistencia.
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La evaluacion realizada por la Red supranacional de tuberculosis, ha
demostrado que no existen diferencias entre los tres métodos para las PFS de
primera linea, para las PFS de segunda linea s6lo se han evaluado para
medios liquidos (BACTEC 460) y el de las proporciones en medio sdlido. 2,4.

Los métodos genotipicos determinan la resistencia genética identificando a los
genes que le confieren resistencia al bacilo, basandose en dos pasos
principales: el primero involucra la amplificaciéon de un fragmento o region del
cromosoma micobacteriano que puede estar alterado en los aislados farmaco
resistentes utilizando la técnica de la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR);el segundo paso por la amplificacion de productos de PCR
caracterizados de manera especifica para genes de resistencia, los cuales en
diversos estudios poblacionales de aislados micobacterianos han demostrado
una buena correlacién con la resistencia fenotipica, como es el caso de los
genes katG e inhA para Isoniazida y el gen rpoB para Rifampicina,
respectivamente. La determinacion de la TB-FR hace necesaria la
implementacion de metodologias rapidas (ejemplo: Griess o MODS) para la
identificacion de este tipo de aislados; principalmente para la resistencia a la
Rifampicina, la cual ha demostrado ser una de las mas confiables para
identificar los casos de TB-MFR, permitiendo de este modo la identificacion
temprana de pacientes con un elevado riesgo de TB-FR e interrumpir de

manera oportuna la cadena de transmision de este tipo de aislados.

La aparicion de los aislados de TB-XFR ha obligado a desarrollar tecnologias
rapidas para la identificacibn de resistencia; no obstante, los métodos
moleculares aun no han sido bien desarrollados. Los métodos que utilizan
caldos liquidos y agar son los mas recomendados para la identificacion de la

TB-XFR de manera confiable.
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Definiciones de resistencia en tuberculosis:

La tuberculosis MDR (Multidrogoresistente) y la infeccion por Mycobacterium
Tuberculosis, representa un serio y grande problema la Tuberculosis
Multidrogorresistente es definida como la resistencia in vitro a Isoniazida (INH)
y Rifampicina (RMP).

La tuberculosis Extensamente drogo resistente: Es definida como
Micobacterium Tuberculosis, que, es resistente a lIsoniazida, Rifampicina,
Fluoroquinolonas y al menos a una de las drogas de segunda linea

Inyectables,).

Recordemos que la poblacion pediatrica es precisamente la mas vulnerable a
la enfermedad tuberculosa y a sus consecuencias y que en caso de infeccion
latente, asegura un reservorio futuro para la transmision de la enfermedad por
reactivacion en la edad adulta por lo tanto es necesario establecer cual es el
patron de resistencia de Micobacterium Tuberculosis ,a antifimicos primarios en
nifios del Instituto Nacional de Pediatria para establecer tratamientos
antifimicos dirigidos, Asi mismo conocer con ello que factores existen para la
aparicion de resistencias establecer medidas de prevencion, disminuir costos
en la atencion hospitalaria y en tratamientos ineficaces, evitar la reactivacion en

la poblacion adulta y mejorar el prondstico .

Otros métodos de diagndstico:

Métodos Bacteriolégicos: Es indispensable intentar demostrar la presencia de

bacilos a través de tincion y de cultivo. La identificacion del bacilo por
baciloscopia y cultivo de esputo u otros tejidos o liquidos corporales apoya el
diagnostico. La baciloscopia en la orina no es de utilidad para el diagnostico de
Tuberculosis Renal en cuyo caso debe realizarse cultivo.
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Métodos de Biologia Molecular:

Estas pruebas se realizan en laboratorios de referencia y algunas unidades de

investigacion, sus principales aplicaciones son:

PCR: Mediante esta prueba se realiza la deteccién directa del DNA de
Micobacterium tuberculosis en muestras clinicas o para confirmar que los

BAAR observados o aislados son efectivamente M. tuberculosis.

RFLP o hibridacién reversa: Determina la huella genética en aislados para

confirmar brotes y detectar transmision reciente

PCR-RFLP o PCR-secuenciacién: para identificacibn de especie en

micobacterias no tuberculosas

Secuenciacion, polimorfismo conformacional y PCR en tiempo real:

Para detectar mutaciones que confieren resistencia a los medicamentos de la
Primera Linea en conclusion sirve como una herramienta auxiliar mas para el
diagnéstico de la Tuberculosis en nifio, sin embargo, su papel en la practica
diaria ain no estad claramente definido.Una PCR negativa nunca elimina la

probabilidad de Tuberculosis y una PCR positiva no siempre es confirmatorio.

Indicaciones para PCR:

. Confirmacion de M. tuberculosis en muestras de BAAR positivas.

. Diagndstico rapido en muestra respiratoria de BAAR negativa y fuerte
. sospecha clinica

. Diagnédstico rapido de casos dificiles (Tuberculosis Meningea,

Tuberculosis Diseminada en pacientes con SIDA).

. Resultados histopatoldgicos no concluyentes
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Tratamiento:

El tratamiento tiene los objetivos siguientes:

. Interrumpir la cadena de transmisién de M. tuberculosis
. Prevenir las complicaciones y secuelas

. Curacion

. Evitar la muerte por Tuberculosis

El tratamiento incluye farmacos bactericidas y bacteriostaticos, que
combinados proporcionan una rapida cura microbiolégica y menor duracion del
tratamiento La cooperacion de la familia y apego al tratamiento es de vital

importancia para la curacion.

En menores de 8 afos los farmacos deben administrarse en presentacion
separada y el horario se debe ajustar a las necesidades del paciente para
favorecer el apego al tratamiento. Para seleccionar el esquema, sé debe
idéntificar si la presentacion es pulmonar o extra pulmonar y si se trata de un

caso nuevo, de reingreso, fracaso, recaida o multitratado.
La fase intensiva consta de cuatro farmacos: HRZE o HRZS
La fase de sostén emplea dos farmacos: HR

Fracaso al tratamiento

El fracaso al esquema primario de tratamiento se sospecha cuando al término
de la fase intensiva hay persistencia de sintomas y signos, progresion de las
lesiones radiograficas o ausencia de negativizacion de la baciloscopia. La
causa principal es por la falta de apego al tratamiento y cuando hay seguridad
de que éste fue adecuado, se debe inferir la adquisicion de bacilos

farmacorresistentes (infeccion exégena).
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Retratamiento

Los nifios con fracaso o abandono al tratamiento primario o recaida son
candidatos al retratamiento de Primera Linea estandarizado (H, R, Z, E, S,
diario durante 2 meses, seguido de H, R, Z, E, diario por 1 mes y H, R, E, 3
veces por semana durante 5meses).Es importante mencionar que tratar de
curar a un paciente portador de una cepa resistente es un reto técnico, médico
y social, considerando que los métodos diagndsticos y los farmacos necesarios
son mas costosos con menor eficacia, por mayor tiempo y de dificil acceso,
ademas requiere de atencion médica especializada y los efectos adversos son
mas frecuentes y graves, por lo que el apego al tratamiento es dificil.

2. JUSTIFICACION. Aunque la tuberculosis en la nifiez constituye un.15 -20 %
de la tuberculosis global. La frecuencia de la resistencia es poco estudiada en
ninos. Aunado a la naturaleza paucibacilar de la tuberculosis en la nifiez el
diagnostico microbiolégico se hace solo en 20 a 40% de los casos.
Desafortunadamente las investigaciones al respecto de las resistencias estan
hechas en poblacibn adulta. En tanto que en la poblacion pediatrica
desafortunadamente quien es precisamente la mas vulnerable a la enfermedad
tuberculosa hay poca informacidon en caso de infeccion latente.En La
experiencia del Instituto Nacional de Pediatria clinicamente se ha observado
gue no hay respuesta adecuada al tratamiento por lo que tenemos que hacer
manejos empiricos lo cual, asegura un reservorio futuro para la transmision de
la enfermedad por reactivacion en la edad adulta por lo que es necesario
describir cual es el patron de resistencia de Mycobacterium Tuberculosis a
antifimicos primarios en nifios del Instituto Nacional de Pediatria para otorgar
tratamiento antifimico dirigido, conocer con ello que fendmenos conllevan a la
aparicion de resistencias establecer medidas de prevencién, disminuir costos
en la atencion hospitalaria, tratamientos ineficaces, evitar la reactivacion en la

poblacion adulta y mejorar el prondstico .
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La Tuberculosis constituye uno de los problemas de salud publica mas
importantes. El origen de esta forma de la enfermedad esta en el tratamiento
incorrecto lo cual puede causar farmacorresistencia.La presencia de
resistencias con lleva una mayor duracién y coste del tratamiento, y puede
suponer una alta mortalidad si no se instauran rapido pautas terapéuticas
eficaces. Es fundamental conocer cuales son los patrones de resistencia de
Mycobacterium tuberculosis en los pacientes atendidos en el Instituto Nacional
de Pediatria, puesto que no se conoce cual es el patron de resistencia al
tratamiento antifimico; y existe limitada informacion en nuestro medio al
respecto de las resistencias ya que solo existen reportes de casos, no hay
estudios transversales, por lo que la terapéutica es basada en tratamientos
empiricos, ademas se requiere conocer la frecuencia de identificacion
microbiolégica lo cual permitird en un futuro establecer tratamiento antifimico
dirigido y eficaz, para disminuir costos, evitar favorecer incremento en las
resistencias en el paciente pediatrico, evitar la reactivacion en el adulto e
identificar areas de oportunidad para mejorar la calidad de la atencion lo cual

tiene impacto en el prondstico de nuestros pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢,Cuales son los patrones de resistencia de los pacientes con tuberculosis en la

experiencia del Instituto Nacional de Pediatria?
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4. OBJETIVOS

Objetivo General.

Se analiz6 la frecuencia de resistencia a tratamiento antifimico primario y su
evolucion en pacientes menores del8 afios atendidos en el Instituto Nacional

de Pediatria.

Objetivos Especificos.

Se analiz6 cual es la frecuencia de la resistencia de Micobacterium
tuberculosis, y cual es la frecuencia de identificacién microbiol6gica, mediante
cultivo, (sistema automatizado MGIT) Asi como la evolucion clinica luego de

recibir tratamiento antifimico de primera linea.
5. MATERIAL Y METODO

Observacional

Descriptivo

Longitudinal

Retrospectivo
Universo de estudio:

Expedientes clinicos de Pacientes ingresados al Instituto Nacional de Pediatria,

con el diagndstico de Tuberculosis.
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Criterios de inclusion:

Expedientes clinicos de pacientes:

. O Cualquier sexo
. O Edad: Menores de 18 afios
. O Con diagnostico de Infeccidn por Micobacterium Tuberculosis

tengan o no aislamiento microbiolégico atendidos en el Instituto Nacional de

Pediatria.
Criterios de Exclusion:

Expedientes clinicos de pacientes, con diagndstico de Infeccidbn por

Mycobacterium no tuberculosis. (Atipicas)
Criterios de Eliminacion:
Expedientes clinicos de pacientes:

En los que al inicio se sospecho infeccion por Micobacterium Tuberculosis y se
confirmd mediante aislamiento microbiolégico, una Micobacteria No

Tuberculosa.



6.-VARIABLES A INVESTIGAR:

Nombre Como se llama el | Nominal
paciente
Iniciales Iniciales del nombre | Nominal
del paciente.
Numero Numero asignado | Nominal
por el investigador a
cada expediente.
Registro Numero de registro | Nominal
asignado por el INP
Estado de | Estado de la | Nominal
procedencia republica de donde
proviene
Edad Tiempo transcurrido | Continua Meses cumplidos
a partir del
nacimiento de un
individuo en meses
Sexo Distincion entre | Categorica Mujer =0
hombre y mujer . .
y mul dicotomica Hombre=1
Fecha de | Fecha en la cual el Dia/Mes/afo
nacimiento paciente nacio.




Estado nutricional

Clasificacion  en
base al estado
nutricio derivado
de trazar en una
grafica de CDC
peso y talla

Desnutricion = 1

Peso normal = 2

Diagnostico  de

base

Enfermedad previa

al diagnostico de

tuberculosis o]
demostrada
posterior al estudio
del paciente
durante su
internamiento o]
citas de vigilancia

1.-Sano
2.-Enfermedad
inmunoldgica
3.-Enfermedad
oncologica u
hematolégica
4.-VIH/SIDA
5.-Diabetes

6.-IRC

7.-otros.

Aplicacion de

BCG

Se refiere a si el
paciente recibié la
vacuna de BCG

1.-Si
2.-No

Edad en meses de

la aplicacion de

Edad en
cumplidos

meses
en la

Meses cumplidos

BCG cual se aplico la
vacuna de BCG
Combe }Antglf:edente de Positivas 1
amriares 0 Negativa= 0
personas con
diagnostico de
tuberculosis  que
tuvieron  contacto
cercano con el
paciente




Familiar —  con | pescribir cual de | g.-Madre
Combe positivo

los familiares U | 1 _padre

otras personas ,

fueron COMBE del | 2--T10S

paciente 3.-Abuelos

4.- Otros

Numero de | Numero de | 0O=No tuvo
adenopatias adenopatias 1=1

presentes al

diagnostico 2=2
Fiebre Antecedente en el Si=

expediente clinico | No=0
de fiebre definida
como mas de 38

grados centigrados

en una toma,
previo a el
diagnostico de
tuberculosis.

Antecedente en el Si=1
expediente clinico | No=0
de tos referida por
el paciente o el
familiar

responsable previo
al diagnostico de
tuberculosis.
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Pérdida de peso Antecedente en el Si=1
expediente clinico | No=0
de pérdida de peso

referida por el
paciente o familiar
responsable previo

al diagnostico de
tuberculosis.

Diaforesis Antecedente en el Si=1
expediente clinico | No=0
de diaforesis
referida  por el
paciente o familiar
responsable previo

al diagnostico de
tuberculosis.

Fatiga Antecedente en el | o _ 4
expediente clinico | No=0
de fatiga referida
por el paciente o
familiar

responsable previo
al diagnostico de
tuberculosis.

Anorexia Antecedente en el Si=1
expediente clinico | No= 0
de anorexia

referida  por el
paciente o familiar
responsable previo

al diagnostico de
tuberculosis
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Localizacion  de | sjtio anatémico de

i Supraclavicular= 1
las adenopatias

las adenopatias | Submandibular=2
referidas en el | Axilar =3

Otros=5

Tiempo de | Namero de dias a | NGmero de dias
evolucion endias | partir del inicio de

los sintomas a el

diagnostico 0
ingreso para
estudio de la
tuberculosis

Radiografia de | Reporte  de la | .. 4
radiografia de térax | Anormal=2
al ingreso o inicio
de estudio, referida
como normal o con

torax

alguna alteracion

asociada a la
tuberculosis

PPD Se le realizo | o, _

I Si=1
pru«_aba con PPD al | \o =0
paciente

Induracion en cm | Cual fue la | Sin induracion=0
de PPD induracién del PPD | 10cms =1

en primera lectura | 15 cms= 2
alas 72 horas.
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Extensién de la
tuberculosis

Se refiere Si
durante el abordaje
0 posterior a la
tuberculosis

presento datos de
tuberculosis en otro
lugar de la

Solo ganglionar=1

Otro sitio
extrapulmonar= 2

Pulmonar =3

Tuberculosis

Micobacterium

economia 0 se | milliar=4
disemino
Biopsia Si en el expediente Si=1
se refiere como | o=
procedimiento
diagnostico se
utilizé la  biopsia a
cielo abierto o
reseccion del
ganglio
Aspiracién con Si en el expedi]?nte Si=1
aguja fina procedimiento | N0 °
diagnostico la
aspiracion con
aguja fina para el
diagnostico de
tuberculosis
Resultado de Descripcion en el | Granuloma  con
patologia reporte de | necrosis=1
patologia de la Granul_oma sin
biopsia. o  del | NECrosis=2
material CON | |nflamacion aguda
aspiracion y necrosis =3
sugerente de | Otro=4
infeccion del
complejo




tuberculosis
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Tincion de Zielh
Nielsen

Reporte en el
expediente clinico
con resultado de la
de Zielh

Nielsen reportada
como positiva o
negativa

tincion

Positiva =1
Negativo =0

Cultivo

Reporte en el
expediente clinico

con resultado de
cultivo para alguna
micobacteria

Positiva =1
Negativo =0

Aislamiento

Nombre de la
micobacteria
aislada en el cultivo

Técnica de

Identificacion de la
micobacteria.

Método mediante el

cual se identifico el

Método
convencional:

(bactec, mgit) =

sensibilidad (PFS)

permite detectar si
el crecimiento de

un bacilo
tuberculosis es
inhibido  por un
farmaco.

Pirazinamida= 3
Etambutol= 4
Estreptomicina= 5
Kanamicina=6

Amikacina= 7

patrén de

sensibilidad. PCR =2
Pruebas de Es el método de | |soniazida =1 Ciprofloxacino= 8
farmacosensibilidad lab .

aporatorio que | Rifampicina=2 Levofloxacino=9

Etionamida= 10
Protionamida= 11
Claritromicina= 12
Otro= 13




Monoresistente

Resistente
solo a un
antifimico
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Poliresistente

Multidrogoresisten
te(MDR)

Resistencia
extendida .(XDR-
TB)

Tuberculosis
extremadamente
drogoresistente a
todas las drogas

Es resistente
a todos los
antifimicos
de primera y
segunda
linea

primera

linea:Estreptomicina,isoni

azida,Pirazinamida
etambutol

Moxifloxacino,ofl
oxacino,
kanamicina ,
amikacina
capreomicida
etionamida y
acido
paraaminosalicili
co.

Duracién de fase
intensiva

Meses




e —
30

Duracion de fase
de mantenimiento

Duracién en meses
del tratamiento con

Meses

mantenimiento

utilizados en la fase
de mantenimiento
de la tuberculosis

Rifampicina=2
Pirazinamida= 3
Etambutol= 4
Estreptomicina= 5
Kanamicina=6
Amikacina= 7
Ciprofloxacino= 8
Levofloxacino=9

menos de 4

antifimicos
Antifimicos utilizado Nombrg de | soniazida =1 Etionamida= 10
en fase de | antifimicos

Protionamida= 11
Claritromicina= 12

Otro= 13

Recaida

Paciente con

resolucién de los

sintomas y que
presenta
nuevamente
adenopatias, que

requiri6 de nuevo
reiniciar esquema
antifimico

Si=1
No=0
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micobacteria
aislada en el cultivo

Resultado de | pescripcion en el | Granuloma con
patologia reporte de | necrosis= 1
patologia de la | Granuloma sin
biopsia o  del | NECrosis=2
material CON | |nflamacion aguda
aspiracion y necrosis =3
sugerente de | Otro=4
infeccién del
complejo
Micobacterium
tuberculosis
Tincion de Zielh | Reporte en el |5 1
Nielsen expediente clinico | Negativo =0
con resultado de la
tincion de Zielh
Nielsen reportada
como positiva o
negativa
Cultivo Reporte en el Positiva =1
expediente clinico | Negativo =0
con resultado de
cultivo para alguna
micobacteria
Aislamiento Nombre de |la




Antifimicos utilizado | Nombre de

. Isoniazida =1 Ciprofloxacino= 8
en recaida antifimicos . . .
utilizados en la fase | Rifampicina=2 Levofloxacino=9
de mantenimiento | pirazinamida= 3 Etionamida= 10
de la tuberculosis . .
Etambutol= 4 Protionamida= 11

Estreptomicina=5 | Claritromicina= 12

Kanamicina=6 Otro= 13

Amikacina= 7

7. TAMANO DE LA MUESTRA:

Dada la naturaleza del estudio y por las caracteristicas de la enfermedad vy la
clasificacion del estudio, se realiz6 a conveniencia, revisando los expedientes

gue cumplan los criterios de inclusion.

8. ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizé la revision de los expedientes de los pacientes ingresados al Instituto
Nacional de Pediatria y se registrd, la informacion de los patrones de

resistencia presentados.

Se utilizé estadistica descriptiva para reportar las caracteristicas de la
poblacién. Las variables categdricas son reportadas en porcentajes mientras
que para las variables continuas se utilizaron las medidas de tendencia central

y dispersion que sean mas apropiadas (media-mediana, desviacion estandar).

9. CONSIDERACIONES ETICAS:

Conforme a lo que marca la ley general de salud en su articulo nimero 17 en
materia de investigacion en seres humanos, este estudio se clasifica en la
categoria numero, investigacion sin riesgo, ya que por las caracteristicas del
estudio solo se requiere de la consulta en expedientes de los datos y no se
solicitara consentimiento informado. El grupo investigador se compromete a

salvaguardar los datos solo para fines exclusivos de esta investigacion.
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10.-RESULTADOS

Se realizé la revision de expedientes con diagnéstico de tuberculosis, se
revisaron 15 expedientes, con sospecha de resistencia a antifimicos primarios,
durante el periodo comprendido de 2012-2013. Del andlisis estadistico, que se
efectué en los pacientes con Micobacterium tuberculosis, en relacién a los

patrones de resistencia a antifimicos se obtuvieron los siguientes resultados:

DISTRIBUCION GEOGRAFICA: Frecuencia de presentacion:

DF Guerrero Estado de | Guanajuato
México

46.7% 33.3% 13.3% 6.7%

SEXO:

En relacion al sexo de los pacientes analizados, se encontré6 que 53.3%

corresponde al sexo masculino, en tanto que en un 46.7%.al sexo femenino.

Distribucion por sexo

B SEXO MASCULINO
B SEXO FEMENINO
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ESTADO NUTRICIONAL:

En lo correspondiente al estado nutricional, se encontr6 que un 53.3% se

encontré con desnutricion, mientras que el 46,7% se encontraba eutroéfico.

APLICACION DE BCG:

Del 100% de los pacientes analizados, el 86.7% cuenta con aplicacion de BCG

en tanto que solo el 13.3% no contaba con aplicacién de la misma.

EDAD DE APLICACION DE BCG:

En el 66.7% de los pacientes, la edad de aplicacion de BCG se efectud en las
primeras 24 horas tras nacimiento 6.7%, hasta el 3er o 4to dia de vida, y un
13.3%, no se aplico la BCG.

FAMILIAR CON COMBE POSITIVO:

En relacion al hallazgo de los familiares con combe positivo se encontré que
ambos, familiares de convivencia directa (madre y padre), tuvieron un
porcentaje de 6.7%, en13.3% el hermano, en 73.3% dio positivo para combe a

otros integrantes de la familia, tales como Abuelos, tios

MANIFESTACIONES CLINICAS (FRECUENCIA DE PRESENTACIO N):
NUMERO DE ADENOPATIAS:

Se encontraron en 40% tenian mas de 2 adenopatias en tanto que en el 60%

tenian anicamente una adenopatia.

LOCALIZACION DE LAS | PORCENTAJE
ADENOPATIAS

Retroauricular 80.5%
Submandibular 20.1 %

Cervical 33.3%

Axilar 6.7%

Otro sitio 20.13%




-35-
FIEBRE: El 53.3% de los pacientes no presentaron fiebre en tanto que en el

46.7 %, si presentaron fiebre.

TOS: 80 % de los pacientes analizados no presentaron tos, y en 20% de los

pacientes si se present6 este sintoma.

PERDIDA DE PESOQO: Se encontr6 pérdida de peso en 73.3% de los pacientes,

mientras que 26.7%, de los pacientes no lo presentaron.

DIAFORESIS:

De los pacientes analizados, 80% presentaron diaforesis, y 20% no la

presentaron.

FATIGA:

De los pacientes analizados el 73.3% de los pacientes si presento fatiga. El
26.7% no presento fatiga.

ANOREXIA: 60% de los pacientes si presentaron anorexia, el 40 % de los

pacientes no tuvieron este sintoma.

TIEMPO DE EVOLUCION EN DIAS:

26.7 % de los pacientes tuvieron un tiempo de evolucion de méas de 15 dias en
30% mas de 60 dias, en 27.2 %90 dias, y mas de 90 dias 13.3%.

RADIOGRAFIA DE TORAX:

Resulté normal en un 100% de los casos.

PPD:
POSITIVO NEGATIVO
60% 40%

En relacién a la extension de la tuberculosis 46.7% fue ganglionar, 6.7% fue

miliar y 46.6%tuvo otro sitio extra pulmonar (6sea).
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BIOPSIA:

Se realiz6 biopsia en el 60% de los pacientes.
A ningun paciente se le realizo biopsia por aspiracion con aguja fina.

De los hallazgos histopatolégicos obtenidos en el 60% se encontro, la
presencia de granuloma con necrosis, en tanto que en el 13.3% granuloma sin
necrosis, siendo el resto (26.7%) solo expresado como inflamacion

inespecifica.

DIAGNOSTICO:
TINCION DE ZIELH NELSEN:

POSITIVA NEGATIVA

73.3% 26.7%

PORCENTAJE DE AISLAMIENTO EN CULTIVO:

Solo se obtuvo cultivo positivo en 26.7%, y cultivo negativo en 73.3%.se
encontré que no existe relacion alguna entre el cultivo y la tincion de zielh

Nelsen.

Aislamiento microbiologico

73.3

M sin aislamiento

B complejo micobacterium
tuberculosis

micobacteria no cromogeénica
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Los patrones de sensibilidad a antifimicos, en pacientes diagnosticados con
Tuberculosis en el Instituto Nacional de Pediatria, fueron demostrados en 13%

de los Pacientes.

Los métodos de cultivo que se emplearon:

MEDIOS DE CULTIVO PORCENTAJE DE AISLAMIENTO
MIDLEBROOK 6.7%

BACTEC 6.7%

PCR 13.3%

Los patrones de sensibilidad expresados en los aislamientos microbiolégicos
del complejo Mycobacterium tuberculosis fueron multisensibles, no se demostro
algun patron de resistencia del tipo: Mono resistente, poli resistente MDR- TB,
XDR- TB.



TRATAMIENTO:

DURACION DE LA FASE DE
MANTENIMIENTO EN MESES

PORCENTAIE

0 5 10 15 20 25 30 35

# 8 meses 12 meses @ 8 meses 8 meses # 8 meses 6 meses & 8 meses 4 meses

# 8 meses 3 meses ® 8 meses 2 meses # 8 meses 1 mes
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RECAIDA:

En relacion a la recaida se demostré que el 73.3% de los pacientes no tuvieron
recaida, presentandose esta en 26.7%.A estos pacientes que si tuvieron
recaida, se les realizo nueva toma de biopsia siendo positiva en 3 pacientes

cuyo resultado histopatolégico fue el siguiente:

Hallazgo histopatolégico NUm. de pacientes :
Granuloma sin necrosis 1
Inflamacion 2

Demostrandose aislamiento microbioldgico, durante la recaida solo en 6.7% de
los pacientes, sin lograr demostrarse en recaida el aislamiento microbioldgico

en 93.3% de los pacientes.
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DISCUSION:

En relacion al comportamiento por sexos de la tuberculosis en edad pediatrica
en nuestro estudio encontramos que hubo un predominio en mujeres, a
diferencia de lo descrito en el articulo publicado por el Dr.Nesbitt falomir, donde
se reporta que no existen diferencias por sexo en tuberculosis en edad
pediatrica, no siendo asi en la tuberculosis de reactivacion, la cual, es mas

frecuente en mujeres durante la adolescencia.1o.

Llama la atencién que en nuestra poblacion de estudio cuando buscamos, la
relacion entre sexo y estado de nutricion en el grupo de pacientes con peso

bajo / desnutricion encontramos un predominio en el sexo masculino.

En lo que respecta a las manifestaciones clinicas encontramos que se presento
fiebre en la mitad de los pacientes, tal como lo describe en la literatura
Dominguez del valle y cols, en el 2007, donde aproximadamente un 40 % de

los casos presentan fiebre y tos como sintomas mas frecuentes.11.

En nuestro estudio, no encontramos ningun caso de infeccién por VIH esto
probablemente debido a que es dificil establecer el diagnostico de Infeccidn por
Mycobacterium tuberculosis cuando los nifios se encuentran en la categoria
clinica A, (asintomaticos), como sucede en la clinica de VIH de nuestros
pacientes del Instituto, y en ocasiones son su diagnosticados, tal como lo

demuestra, Julia villaroel y colaboradores en chile en 2007.13

Aunque, los diferentes estudios la mencionan como asociacion frecuente, en
relacion a comorbilidades solo en una tercera parte se pudo documentar

alguna inmunodeficiencia siendo esta de tipo primaria.
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En relacion al tiempo de evolucion en dias, el tiempo promedio de evolucion
fue mas de 60 dias en una tercera parte de los pacientes, lo descrito por la Dra.
Alvarez de la division de enfermedades infecciosas en pediatria en florida
donde se refiere que, cuando ocurre la enfermedad las manifestaciones
clinicas ocurren uno a seis meses después de la infeccion, asi mismo como es
de esperarse esto esta relacionado con la aparicion de recaidas. Los hallazgos
radiograficos, encontrados, el 100% de los casos resulté normal en tuberculosis
ganglionar, en nuestro estudio se encontré que existe una relacion entre los
datos compatibles con una radiografia de térax anormal y la posibilidad de
encontrar aislamiento microbiolégico. En lo referente al aislamiento en cultivos
como se describe en la literatura, por la Dra. Alvarez y cols, donde se hace
énfasis en que un cultivo negativo no descarta la enfermedad, en nuestro
estudio no se encontrod relacion entre el porcentaje de aislamiento del cultivo en

relacion a la tincion de ZN positiva.

En este estudio solo se logr6 obtener aislamiento microbiolégico en 3
pacientes, lo cual corresponde al 20% del total de los pacientes estudiados, de
estos tres aislamientos positivos para Micobacterium tuberculosis,2 pacientes
fueron confirmados por PCR y solo en un paciente en medios de cultivo
convencionales,(BACTEC,MIDDLEBROK) 1 paciente fue eliminado dado que
tuvo aislamiento de Mycobacterium no tuberculoso,(Mycobacterium no

crhomogenicum), su aislamiento fue confirmado mediante PCR.
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Este hallazgo en nuestro estudio, demuestra la utilidad de estudios de biologia
molecular tal como lo demuestra el Dr. Toro Rueda, del servicio de
microbiologia de Madrid en donde se establece que la PCR tiene una
sensibilidad mayor de 90% y especificidad de > de 95 % en la deteccion de

resistencias.12

Como esta reportado en la literatura, el uso de esquemas de tratamiento en los
gue se combinan varios medicamentos de alta eficacia hace que sea necesario
el uso de pruebas de sensibilidad al inicio del tratamiento de manera rutinaria.
No obstante, el manejo de pacientes con un elevado riesgo de farmaco
resistencia, principalmente TB-MDR, hace indispensable la realizacion de
pruebas de farmaco sensibilidad in vitro, las cuales desempefian un papel

clave en las estrategias de control de estos pacientes.

En el presente estudio de los aislamientos que se obtuvieron, resultaron
sensibles, solo el 23.7%, demostré recaida, y esto probablemente pudo
atribuirse no a razones de sensibilidad o resistencia de la mico bacteria, si no a
factores inherentes al huésped. Como son: el estado inmunolégico, y la

presencia de comorbilidades.

Este hecho, no nos permite determinar cuales son los patrones de sensibilidad
a antifimicos primarios, debido a que en el 100% de los aislamientos, estos
fueron multisensibles, sin embargo nos permite analizar que es necesario
realizar pruebas de farmaco sensibilidad para evitar ofrecer tratamientos
empiricos que puedan condicionar recaidas. Asi mismo, consideramos que es
necesario continuar realizando vigilancia dada la posibilidad de resistencias, ya
qgue ha habido un incremento de las mismas a nivel mundial, haciendo énfasis
en la utilidad de contar con estudios de biologia molecular, que nos permitan
estar a la vanguardia con el propésito de ofrecer a los pacientes un
diagnéstico, temprano, que tenga impacto en el tramiento dirigido y permita

mejorar la calidad en la atencién a la salud, y en la vida de los pacientes.
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CONCLUSION:

Los datos demostrados en la presente revision, reflejan que la tuberculosis adn
sigue siendo un problema de salud publica, esta descrito en la literatura que el
grave problema de las inconsistencias en el tratamiento es la
multidrogoresistencia, dado que fue dificil lograr, el aislamiento microbiolégico,
y las cepas en los casos positivos fueron multisensibles, por lo que
consideramos; hace falta una muestra mas grande que permita ver el impacto,
real, de la farmacoresistencia a farmacos antifimicos. Ademas de que existen
condiciones de crecimiento propias de la micobacteria, como un crecimiento
mas lento, mas dificil de crecer en medios convencionales, es fundamental la
realizacion de pruebas de farmacosensibilidad, in vitro, inclusive en ocasiones
al inicio del tratamiento, se debe estandarizar mediante un protocolo de
seguimiento, la conducta terapéutica a seguir de manera que esta sea lo

menos empirica posible, para evitar futuras resistencias.
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