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MARCO TEORICO

La Tuberculosis es una de las enfermedades infecciosas mas antiguas conocidas

gue afecta al ser humano y probablemente es el microorganismo que ha matado a mas
personas en la historia de la humanidad. Se han realizado andlisis en el que se
documenta que el microorganismo se originé aproximadamente hace 15,000 a 20,000
afos. La division de la diversidad de las cepas actuales se cree que ocurrio

aproximadamente hace 250 a 1000 afios. (1)

HISTORIA: En la antigua Grecia, Hipdcrates llamo a la enfermedad “Ptisis”, en la que se
describia principalmente un sindrome consuntivo grave con lesiones pulmonares
similares a cavernas llamados fima. En la edad media la enfermedad continuaba siendo
importante, sin embargo, hay poco registro de ella. No fue sino hasta el siglo XIX en la
gue cobré mayor importancia por la migracion intensa y el hacinamiento que la situacion
social provocaba en esa época. A principios de 1800, en Londres, Hamburgo y
Estocolomo se estimaba una incidencia de 800-1000/100,000 persona-afio. En 1865
Villemin, un cirujano francés, demostrd la naturaleza infectante de la enfermedad al
inocular un conejo con pus de un paciente con Tuberculosis, la cual posteriormente
desarroll6 la enfermedad. EI cambio radical en cuanto al conocimiento y estudio de la
enfermedad sucedi6 en 1882 gracias al médico aleman Robert Koch, quien fue el primero
en identificar al bacilo causante de la enfermedad. Ocho afios mas tarde, desarrollo la
tuberculina, que inicialmente se crey0 que podia servir como tratamiento, pero
posteriormente, por medio de purificacion y estandarizacion (Purificacion de Mantoux) se

utilizé como método diagnéstico. (1)

A principios del siglo XX no existia tratamiento definitivo de la enfermedad. A los
pacientes se les recurri6 a multiples intervenciones que incluian enviarlos a los
Sanatorios (Instituciones que albergaban a los pacientes con Tuberculosis al aire libre la
cual aparentemente mejoraba los sintomas y la enfermedad) y procedimientos
quirdrgicos como realizacion de neumotérax. Posteriormente, en los esfuerzos para
erradicar y disminuir la propagaciéon de la enfermedad, los franceses Albert Calmette y

Camille Guérin iniciaron la investigacion para la preparacibn de una vacuna que



previniera la enfermedad. Esto lo lograron al atenuar una cepa de M. bovis al
subcultivarla cada 3 semanas durante 13 afios (un total de 231 veces) creando el Bacilo
de Calmette-Guérin (BCG). Posterior a esto, en 1921 administraron por primera vez la
vacuna en lactantes, por via oral la cual demostro disminuir la probabilidad de adquirir la
enfermedad. Sin embargo, el uso de la vacuna tuvo un retroceso ya que, en diciembre
de 1929, en Lubeck, Alemania se administraron 251 dosis a neonatos de forma oral en
tres ocasiones de vacuna de BCG contaminada con una cepa de M. tuberculosis la cual
provoco 173 (69%) pacientes que presentaran infeccién clinica o radiolégica mientras 72
de ellos murieron (29%) (2). Si bien fue un evento desafortunado en el combate contra
la Tuberculosis, también mostré que el ser humano tiene la capacidad de poder combatir
la infeccion desde temprana edad, asi como que la cantidad de in6culo es importante
para el desarrollo de la enfermedad, asi como el prondstico, ya que hubo dos neonatos
gue con bajo indculo desarrollaron enfermedad y murieron, siendo ellos mas susceptibles

a la infeccién. (1)

El combate contra la Tuberculosis por medio de farmacos inici6 aproximadamente en el
afo de 1943 y 1945 con el descubrimiento del &cido para-aminosalicilico y la
tiosemicarbazona respectivamente, los cuales fueron los primeros agentes con actividad
bactericida contra la micobacteria. En 1944 Albert Schatz y colaboradores descubrieron
la estreptomicina, aminoglucésido altamente efectivo para el tratamiento de la
Tuberculosis. Poco tiempo después, en 1952 se desarroll6 la isoniazida, farmaco que
hasta el dia de hoy es la piedra angular del tratamiento antituberculosis, seguido en 1957
por la rifampicina. En la década de los 70s se agregaron la pirazinamida y el etambutol,
constituyendo el cuadruple esquema que hoy en dia se conoce para el tratamiento
estandar antituberculosis. Actualmente el avance en el desarrollo de nuevos farmacos y
vacunas antituberculosis se encuentra limitado, ya que no se ha podido encontrar nuevas
formulaciones quimicas o vacunas que sean de utlidad para el combate de la
enfermedad ademas de la aparicién de cepas de Tuberculosis resistentes al tratamiento
convencional conocidas como Tuberculosis Multidrogorresistente (MDR) que se define

como resistencia a la Isoniazida y Rifampicina, pilar del tratamiento de la Tuberculosis.

(1)



EPIDEMIOLOGIA: La Tuberculosis es la enfermedad infecciosa que méas muertes en el
mundo produce por si sola. Se estima que mas de 2 mil millones de personas estan
contagiadas de Tuberculosis, al menos en fase latente. De acuerdo al reporte global de
Tuberculosis de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2018 se estima que
existieron 10 millones de casos nuevos de Tuberculosis en el mundo con una incidencia
de 133 casos por 100,000 habitantes. La mayoria de los casos ocurren en paises en
desarrollo, de los cuales, en 30 paises se presentan el 87% de los casos de Tuberculosis
en el mundo. Los paises que mas casos de Tuberculosis reportan en el mundo son la
India, China, Indonesia, Filipinas, Pakistan, y Nigeria, en los cuales se concentran el 60%
de los casos de Tuberculosis (Tabla 1). Los paises que mayor incidencia por 100,000
habitantes/afio reportan son Lesoto, Sudéfrica, Filipinas, Mozambique y Republica
Popular Democratica de Corea 513. La mortalidad por Tuberculosis a nivel mundial se
reporta en 12% con aproximadamente 1.2 millones de muertes en 2018 de las cuales
aproximadamente el 45% son por Tuberculosis MDR. En cuanto a regiones del mundo
de acuerdo a la OMS, la regién del Sureste de Asia es la que mayor nimero de casos
reporta con 4.4 millones, seguido de Africa con 2.4 millones y en tercer lugar la region
del Oeste del Pacifico con 1.8 millones (Tabla 2). (3)

Tabla 1.

PAISES CON MAYOR NUMERO DE CASOS DE TUBERCULOSIS EN EL MUNDO
PAIS INCIDENCIA X 100 MIL CASOS EN MILES
INDIA 204 2740
CHINA 63 889
INDONESIA 319 842
FILIPINAS 554 581
PAKISTAN 267 525
NIGERIA 219 418

Tomado de Global Tuberculosis Report 2018, WHO (3)



Tabla 2.

PAISES CON MAYOR INCIDENCIA DE TUBERCULOSIS EN EL MUNDO
PAIS INCIDENCIA X 100 MIL CASOS EN MILES
LESOTO 665 15
SUDAFRICA 567 322
FILIPINAS 554 581
MOZAMBIQUE 551 163
RDP DE COREA 513 131
PAPUA NG 432 36

Tomado de Global Tuberculosis Report 2018, WHO (3)

En la region de las Américas se reporta aproximadamente 282 mil casos nuevos de
Tuberculosis, siendo Brasil, Pert, México, Haiti y Colombia los paises que mas casos
reportan en la regién. Los paises con mayor incidencia por 100,000 habitantes/afio son

Haiti, Peru, Bolivia, Guyana y Republica Dominicana. En la figura 1 se resumen los datos

mas importantes de acuerdo al afio 2017 en la region de las Américas. (4)

Figura 1. Incidencia estimada de casos de Tuberculosis en la Region de las Américas
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En México la Direccién General de Epidemiologia en su boletin informativo del 2018, se
reportaron 21091 casos de Tuberculosis de los cuales 16918 (80.2%) fueron pulmonares,
375 (1.8%) fueron meningea y 3797 (18%) fueron otras formas de Tuberculosis ya que
no se especifica localizacion del diagnéstico (Figura 2). Sin embargo, la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS) estima que hay 28 mil casos de Tuberculosis en México
por afio, ya que no todos los casos nuevos se registran. Con dichos datos se estima
incidencia anual de 16.0 a 21.8/100,000 habitantes. El mayor nimero de casos se reporta
en hombres en un 62% con una razén hombre a mujer de 1.6:1 y aproximadamente el

9% de los casos son en menores de 20 afios de edad. (5)

Figura 2.

Proporcidon de casos nuevos de Tuberculosis en
México 2018

= Pulmonar = Meningea Otras formas

En cuanto a los estados de la Republica Mexicana que mayor nUmero de casos reportan
son Veracruz, Baja California, Nuevo Ledn, Chiapas, Tamaulipas, Sonora, Guerrero y
Sinaloa (Tabla 4). En combinacion, estos 8 estados constituyen a mas del 50% de los
casos del pais. La tasa de mortalidad en nuestro pais se estima que esté entre 2.0y 2.3
muertes por cada 100,000 habitantes/afio con un registro aproximado de 2800 pacientes

gue fallecieron por Tuberculosis en 2017. (5)



Tabla 4.

CASOS NUEVOS DE TUBERCULOSIS POR ESTADO

ESTADO CASOS NUEVOS 2018 PORCENTAIJE (n=21091)
VERACRUZ 2346 11.1%
BAJA CALIFORNIA 2080 9.9%
NUEVO LEON 1369 6.5%
CHIAPAS 1148 5.4%
TAMAULIPAS 1148 5.4%
SONORA 1083 5.1%
GUERRERO 1085 5.1%
SINALOA 1036 4.9%

Tomado de referencia: (5)

Uno de los problemas mas importantes que enfrenta la lucha contra la Tuberculosis es
la aparicién de la Tuberculosis MDR ya que aumenta significativamente los costos de
atencion médica, la propagacion de la enfermedad y sobretodo la mortalidad por la
enfermedad. En el mundo se reportaron 558 mil casos de Tuberculosis MDR con una
tasa estimada de 7.4 casos por 100,000 habitantes correspondiendo al 5.5% de todos
los casos de Tuberculosis mundial. En México se reportan aproximadamente 1000 casos
de pacientes con Tuberculosis MDR siendo el 3.4% de todos los casos de Tuberculosis

en nuestro pais. (3)

De acuerdo a los casos pediatricos en el mundo, se reporta que aproximadamente 750
mil personas menores de 15 afos de edad adquieren la enfermedad anualmente siendo
la mortalidad mas alta en este grupo etario, principalmente relacionado a que existen
mayor numero de formas graves de la enfermedad, principalmente Tuberculosis miliar y
meningea en los nifios menores de 2 afios de edad. En México en el afio 2017 se
reportaron 1826 (8.4%) casos en menores de 20 afios de los cuales el 69% fueron
Tuberculosis pulmonar, 28% otras formas de Tuberculosis y 3% Tuberculosis meningea.
(3.5)



En cuanto a pacientes inmunocomprometidos, existe informacion extensa relacionado a
la Tuberculosis concomitante con la infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (HIV). De acuerdo a la OMS, en el afio 2017 se reportaron 920 mil casos de
Tuberculosis en coinfeccién con HIV con una incidencia estimada de 9.2 casos por
100,000 habitantes/afio (3). Sin embargo, la informacion relacionada a otro tipo de
inmunodeficiencias es limitada. De estas, la Enfermedad Granulomatosa Crénica (ECG)
es la que mas se ha estudiado en correlacion con Tuberculosis. En un estudio
multicéntrico que incluyd a nuestro pais en el que se analizaron 71 pacientes con EGC,
se encontrd que el 44% de los pacientes presentaron Tuberculosis, ademas de que el
75% presentaron eventos adversos relacionados a la vacunacién con BCG (6). Otras
series en China reportan que la incidencia de Tuberculosis en pacientes con EGC varia
desde 41% hasta 50% (7). Tomando en cuenta otro tipo de inmunodeficiencias que no
incluyan HIV (ya sea primaria o adquirida) si bien se conoce el mecanismo
fisiopatogénico por el cual la infeccion progresa, existe poca informacion relacionada con

la frecuencia de las mismas.

MICROBIOLOGIA: M. tuberculosis corresponde al Orden Actinomycetales, Familia
Mycobacteriaceae y Género Mycobacterium. Morfolégicamente corresponde a un bacilo
con pared celular amplia, no esporulado de 1 a 5 micrometros de largo y 0.2 a 0.4
micrometros de ancho ligeramente curveado. Una de las caracteristicas Unicas de la
bacteria es la pared celular, la cual contiene acido micélico en un 50% a 60% lo que
confiere caracteristicas tintoriales Unicas, siendo resistente a las tinciones
convencionales. Ademas, esta pared favorece la resistencia al ambiente por medio de
desecacién, asi como a peréxido de hidrégeno. Otros elementos de pared celular
importantes en la virulencia y en la resistencia a la inmunidad son el lipoarabinomanano

y el arabinogalactano (8).

El género Mycobacterium se diferencié6 desde mediados del siglo XX gracias a Ernest
Runyon, quien las dividié por medio del crecimiento en cultivos en dos grandes grupos;

los de rapido crecimiento (crecimiento en < 7 dias) y los de lento crecimiento (a partir del



7° dia). Las micobacterias de lento crecimiento se dividen en tres grupos: 1)
Fotocromogenas, las cuales emiten pigmento al ser estimuladas por la luz; 2)
Escotocromégenas, las cuales emiten pigmento al ser estimuladas por luz o en la
obscuridad y 3) No fotocromégenas, las cuales no emiten pigmento. El complejo M.
tuberculosis se encuentra en el grupo de las no fotocromédgenas (Tabla 5), en el cual se
describen 9 especies, siendo las mas importantes M. tuberculosis hominis, M. bovis y M.
africanum, mientras que existen dos nuevas especies recientemente descritas en 2010
(M. mungi) y 2012 (M. orygis). (9)

Tabla 5.
CLASIFICACION DE RUNYON DE LAS MICOBACTERIAS
GRUPO EJEMPLOS TIPO DE INFECCION
FOTOCROMOGENAS M. kansasii Tuberculosis ganglionar, pulmonar o cutanea
(GRUPO I) M. asiaticum Tuberculosis pulmonar
M. szulgai Tuberculosis pulmonar, cervical
ESCOTOCROMOGENAS | M. scrofulaceum Tuberculosis cutdnea y cervical en nifios
(GRUPO1I) M. gordonae Comensal, principalmente en vejiga

Complejo M. Causante principal de Tuberculosis a nivel

tuberculosis mundial

Complejo M. avium | En inmunocomprometidos (p.e. HIV)
NO FOTOCROMOGENA | M. xenopi Tuberculosis pulmonar en adultos
(GRUPO 1) M. ulcerans Ulcera de Buruli (Africa Subsahariana)

M. abscessus Diseminada en inmunocomprometidos
RAPIDO CRECIMIENTO | M. fortuitum Infecciones postquirurgicas de implantes
(GRUPO IV) M. chelonae Infecciones cutdneas y postquirdrgicas

Adaptado de: (9)

TRANSMISION: La transmision del microorganismo se conoce desde mediados del siglo
XIX, no obstante, no se ha esclarecido de forma especifica en la que esto ocurre. Existen
multiples estudios que buscan definir la forma y el tiempo minimo de transmisién sin
llegar a una conclusion solida. De forma general se sabe que el bacilo se transmite
eficientemente por medio de diseminacién aérea ya que en las goticulas expulsadas por
un paciente enfermo de Tuberculosis pulmonar miden < 5 micrometros, facilitando su
propagacion por el aire llevando a una tasa de atague muy variable que va desde un 25
hasta un 80% (10,11). Se describe que un acceso de tos puede generar hasta tres mil

gotas al igual que una conversacion de 5 minutos. Los factores que mayoritariamente



favorecen el contagio son la alta carga bacilar del paciente enfermo, la pobre ventilacion
de la habitacion y el contacto estrecho (10). Existen estudios en donde se demuestra que
un contacto de al menos 8 horas en un avién puede producir contagio con un riesgo
general de 0.1-1.3% (12). En el caso de la transmision de los pacientes pediatricos, hasta
el 75% de los casos provienen del cuidador principal (13). No obstante, en los paises de
alta prevalencia de Tuberculosis, solo del 8 al 20% se transmite por medio de contacto
en el hogar (14). Es por ello, que de las formas més efectivas de evitar la transmision
implica detectar al paciente indice y dar tratamiento oportuno, ademas de disminuir el

contacto estrecho de los contactos.

FISIOPATOGENIA: El mecanismo de contagio e infeccion de M. tuberculosis es
complejo, sin embargo, sigue una linea basica de adquisicion, inmunidad del huésped y
contencion o diseminacion de la infeccion. Desde 1930, Anton Ghon describiéo en mas
de 2 mil autopsias que el sitio de entrada de la infeccion es el pulmén en el 96% de los

casos, mientras que la adquisicion intestinal es el 1.14% (13).

La primoinfeccion inicia cuando la micobacteria ingresa al pulmon. Se sabe que con un
minimo de 10 micobacterias es suficiente para presentar infeccion. El bacilo viaja por el
arbol respiratorio y al llegar a los alvedlos se presenta una fase temprana de respuesta
inmunitaria dada por los macréfagos alveolares (10). M. tuberculosis cuenta con un
complejo sistema de evasion de la respuesta inmune dentro de los cuales los cuatro mas
importantes son: 1) Resistencia micobacteriana a las especies reactivas de oxigeno, 2)
Inhibicion de la fusion del fagolisosoma, 3) Inhibicion de la acidificacion del lisosoma'y 4)
Escape de la micobacteria del lisosoma hacia el citoplasma (15). Por tal motivo existe un
periodo de incubacion variable llamado fase prealérgica que va desde 4 a 8 semanas,
aunque en algunos casos de ha descrito que puede ser hasta de 24 meses (16). Posterior
a esta fase, el 90% de los contagiados logran controlar la infeccion y no demuestran
signos de haberse contagiado con la misma. No obstante, cuando el huésped no es
capaz de controlar la infeccién (p.e. en inmundeficiencias o con cargas bacilares altas)
se genera una diseminacion pulmonar y sobre todo linfatica en la que se genera el

complejo de Ranke (neumonitis, linfangitis y linfadenitis). El primer nédulo linfatico que



se infecta es conocido como nodulo de Gohn, en el cual en el caso de los nifios, se
calcifica como medio de contencion de la infeccion, pero puede permitir que existan
bacterias en fase latente que afios después se reactiven y generen infeccion (13,16). En
algunos casos, la micobacteria viaja por medio de la linfa, posteriormente llega a la
sangre generando la diseminacion hematdgena inicial, que principalmente en los
pacientes con inmunodeficiencias o los menores de dos afios de edad, se ha demostrado

mayor riesgo de Tuberculosis diseminada (13)

Los pacientes que han tenido contacto con la micobacteria previamente generan una
respuesta inmunitaria de hipersensibilidad de tipo IV (granulomatosa) por medio de
linfocitos CD4+ asi como fagocitosis estimulada por el sistema de Interleucina 12-
Interferon gamma. Este proceso es medible mediante la estimulacion artificial externa
con la reaccion de la tuberculina conocido como prueba de Mantoux por medio del
Derivado de Péptido Purificado (PPD), el cual consta de fracciones especificas de las
micobacterias que generan dicha respuesta. Esta reaccion aparece entre la segunda y

octava semana posterior a la infeccion primaria, posterior a la fase prealérgica (16,17).

Cuando la infeccion no es controlada de forma correcta, se presenta la enfermedad
pulmonar progresiva primaria, en la que la micobacteria genera destruccion gradual y
progresiva de los alveolos pulmonares. En estos casos es importante mencionar que
ademas, los pacientes pediatricos son paucibaciliferos, esto por una menor respuesta
del epitelio bronquial, y de la misma manera, menor propension a generar cavernas, a
diferencia de los pacientes adultos en quienes esta descrito que pueden vivir hasta mil

millones de bacilos favoreciendo la infectividad y la transmision (13).

Dado que el proceso de inmunidad en contra de la infeccion por M. tuberculosis es muy
complejo y requiere un sistema inmune altamente efectivo, es entendible que en los
casos en los que existen deficiencias en el mismo, favorece la propagacion y la gravedad
de la infeccion. Se han determinado multiples defectos de la inmunidad primaria y
secundaria que apoyan a la infeccidn; los mas comunes son la infeccién por HIV,

tratamiento inmunosupresor y la EGC entre otros (Tabla 6) (17,18).



Tabla 6.

MYCOBACTERIUM

INMUNODEFICIENCIAS MAS COMUNES ASOCIADAS A INFECCION POR GENERO

TIPO DE
INMUNODEFICIENCIA

CARACTERISTICAS DEL DEFECTO
INMUNE

SUSCEPTIBILIDAD A
OTRAS INFECCIONES

ADQUIRIDAS

Inmunosupresores

Defecto inmune generalizado

Si

Infeccién por HIV

Defecto de la respuesta de CD4+

Si

Anticuerpos Anti TNF-
alfa e IFN-gamma

Bloqueo de respuesta inmune mediada
por estimulo de TNF-alfa o IFN-gamma

Si

PRIMARIAS

Inmunodeficiencia
Combinada Grave

Ausencia de inmunidad adaptativa
(Linfocitos T deficientes o defectuosos)

Si

EGC

Defecto del estallido respiratorio en
fagocitos

Si

MSMD

Deficiencia Receptor
IFN-gamma

Defecto en la respuesta dirigida a la
estimulacion por medio de IFN- gamma

No

EGC: Enfermedad Granulomatosa Crdnica; IFN: Interferon; MSMD: Susceptibilidad
Mendeliana a Enfermedades por Micobacterias; TNF: Factor de Necrosis Tumoral

Adaptado de: (18)

CUADRO CLINICO: La infeccién por M. tuberculosis depende de la localizacién en la
gue se presente. En cuanto a la infeccién pulmonar, ya que es la mas frecuente, existen
diversas series que describen los sintomas mas comunes que son la fiebre prolongada,
tos de mas de 2 a 3 semanas de evolucién, pérdida de peso y sudoracion nocturna (Tabla
7). Empero, en el caso de los pacientes pediatricos, se modifica importantemente esta

sintomatologia, por las caracteristicas inherentes de la edad y desarrollo de los nifios.



Tabla 7.

CARACTERISTICAS CLINICAS MAS COMUNES EN POBLACION PEDIATRICA
MEXICO EAU PERU COLOMBIA

SIGNO/SINTOMA (N=87) (N=151) (N=2855) (N=56)
FIEBRE PROLONGADA 94.3% 25.0% 84.0% 76.3%
TOS > 2 SEMANAS 77.0% 93.8% 72.0% 73.3%
PERDIDA DE PESO 55.2% 37.5% 58.0% 31.6%
EXPECTORACION 22.9% . - .
HEMOPTISIS 5.7% - 12.0% 13.2%
SUDORACION
NOCTURNA - - 20.0% 10.5%
EAU: Emiratos Arabes Unidos

Tomado de referencias: (19-22)

Otros estudios han determinado la sensibilidad y especificidad de los sintomas en
pacientes sin comorbilidades de acuerdo a la edad, destacando que en los pacientes
menores de 3 afios los signos y sintomas con mayor sensibilidad son la fatiga (94%), la
tos de mas de tres semanas de duracion (90%) y la prueba de tuberculina positiva (89%);
mientras que los mayores de tres afios fueron la prueba de tuberculina positiva (81%), la
tos de mas de tres semanas de duracién (80%) y la pérdida de peso objetiva (75%). Los
signos y sintomas mas especificos en los menores de 3 afios son la dificultad respiratoria
(99%), la hemoptisis (98%), el dolor toracico (96%), la fiebre (92%) y la tos de mas de 4
semanas de duracion (90%), entretanto los mayores de 3 afios son Hemoptisis (100%),
dolor toracico (99%), fatiga y sudoracién nocturna (95%) y la tos de mas de 4 semanas
de duracion (90%) (23).

Los pacientes con Tuberculosis extrapulmonar (p.e. ganglionar, abdominal, meningea
etc.) presentan sintomas y signos especificos de cada una de las localizaciones
documentadas. La localizacion extrapulmonar mas frecuente de Tuberculosis en
pediatria es la ganglionar, encontrandose en un 60 a 75% de los casos extrapulmonares.
Estos pacientes debutan con un crecimiento ganglionar de mas de 4 semanas de

evolucion mayor a 2 cm de diametro (88%) de consistencia renitente, movil y en



ocasiones multiple (40%) correlacionando con una respuesta al PPD > 10 mm en un 95%
y con sintomas y signos generales acompafantes en un 60%, siendo los mas frecuentes
fatiga (54%), falla para crecer (28%), tos (25%) y fiebre (20%). La localizacion mas
frecuente es la cervical en un 70% a 75% de los casos. En estos pacientes se describe
gue la radiografia de térax esta alterada hasta en poco mas de la tercera parte de los
casos (24,25).

La Tuberculosis meningea y diseminada se describen como formas graves de la
enfermedad, siendo mas comunes en nifios menores de 5 afios de edad. El enfoque
actual de la vacunacion contra la Tuberculosis por medio de la aplicacion de la vacuna
de BCG es principalmente para disminuir el riesgo de estas formas de la enfermedad. La
Tuberculosis miliar se describe fisiopatologicamente como una diseminacion
hematogena con depdsito de micobacterias en el espacio subaracnoideo, provocando
inflamacion crénica y progresiva grave, llevando a un desenlace fatal en los casos no
tratados. Aparece algunas semanas después de la diseminacion y se divide en tres
fases: 1) Prodromica: con duracion de 1 a 2 semanas en la que existen sintomas
generales como fiebre (91%), somnolencia (89%), cefalea (32%) irritabilidad y malestar
general; 2) Meningea: Signos meningeos francos con letargia (92%), vomito (91%) y
alteraciones de nervios craneales (mas frecuente el VI y Ill en un 62%) con duracion
aproximada de 1 semana y 3) Paralitica: Coma y datos de decerebracion con
consiguiente muerte o secuelas graves (26). El tratamiento oportuno (en la primera fase)
disminuye hasta <1% el riesgo de muerte, aunque existe riesgo de disminucién del
coeficiente intelectual, mientras que en las fases tardias la mortalidad alcanza hasta en

un 60 a 80% con 100% de secuelas neuroldgicas (13,27,28).

La Tuberculosis diseminada es mas frecuente en los lactantes, esta se da por una
limitada capacidad de los macréfagos y del sistema inmune para contener la
primoinfeccion, generando diseminacién a otros 6rganos. Esta forma de Tuberculosis es
grave y de evolucion mas rapida. Es importante recalcar que los pacientes con diferentes
grados de inmunosupresion o los que presentan inmunodeficiencias primarias presentan

mayor riesgo de estas formas de la enfermedad, ademas de que generalmente no se les



puede aplicar la vacuna de BCG, ya que al ser de bacterias vivas atenuadas, en los
pacientes con este tipo de impedimento inmune se puede diseminar y provocar infeccion
grave por la cepa vacunal (29). Existen otras formas de Tuberculosis menos frecuentes
las cuales se resumen en breve en el Tabla 8 (10,13,16).

Tabla 8.

OTRAS LOCALIZACIONES DE TUBERCULOSIS

SITIO DESCRIPCION

Inoculacién directa del bacilo en piel traumatizada. Lesion indolora ulcerada

sin inflamacion acompafante. Se acompana de linfadenitis regional. Otras

CUTANEA formas, papulas tuberculoides y Eritema nodoso

1 al 5% de los niflos. Mas en lactantes por flujo vascular a hueso (metafisis).

Lesiones vertebrales por contigliidad de linfadenitis. Vertebral (cuerpo

vertebral 41%, siendo mas frecuente Toracica 31%, lumbar 29%, ambos 20%.

OSEA Recuperacién con tratamiento oportuno 80-90%.

Por ingesta de bacilos que ingresan a las placas de Peyer. Gastroenteritis

ABDOMINAL | raro. Causa dolor abdominal y heces con sangre.

Por foco intestinal, acompafiado de liquido. Pueden palparse los ganglios

PERITONEAL | mesentéricos.

Raro en nifios, por diseminacidn de ganglios mediastinales. Exudado por
PLEURAL linfadenopatias locales (p.e. Conducto Arterioso), posterior hemorragia y

PERICARDIO | granulomas. Fases tardias hay fibrosis y tamponade.

Adaptado de: (10,13,16)

Finalmente, la Tuberculosis latente se define como la presencia de pruebas reactivas
contra antigenos de M. tuberculosis (p.e. PPD o IGRA) la cual no se manifiesta con datos
clinicos o alteraciones radiograficos. Se estima que mas de 2 mil millones de personas
en el mundo padecen esta enfermedad (3,30). El problema de padecer este diagndstico
es el riesgo de reactivacion durante la vida (principalmente en nifios), el cual varia desde
un 30 a 40% en los pacientes menores de 1 afio, 10 a 20% en los adolescentes y 2% en
los pacientes escolares de 5 a 10 afos (31). Existen recomendaciones bien definidas
para el tratamiento de Tuberculosis latente, sin embargo, estas solo son aplicables a
paises de baja endemicidad de tuberculosis. En paises como México la recomendacion
de dar tratamiento de Tuberculosis latente esta dirigida a los pacientes con ciertos

factores de riesgo o relacionados con la ocupacién (30,32).



DIAGNOSTICO: El diagndéstico de Tuberculosis es muy complejo dado que el indice de
recuperacion del bacilo y la deteccion de la enfermedad es un reto. El diagndstico de
Tuberculosis pulmonar o de otras formas de Tuberculosis siempre es precedido de una
investigacion dirigida a los antecedentes epidemiologicos, asi como el contacto directo
con una persona que presente la enfermedad y que tenga la capacidad de transmitirla.
Existen reportes en los que se documenta que los pacientes con Tuberculosis de reciente
diagndstico, tienen una exposicion comunitaria al bacilo de la Tuberculosis (COMBE)
entre 33% y 59%, mientras que en el caso de los nifios, hasta el 75% de las exposiciones

son por medio del cuidador principal (13,16).

Como se menciono previamente, los datos clinicos pueden ser poco definidos en el caso
de los pacientes pediatricos con Tuberculosis y los datos clinicos son mas inespecificos
en los pacientes que presentan algun grado de inmunosupresion. Es por ello que se han
desarrollado diversas técnicas de estudio para el diagnoéstico de la enfermedad (33). Una
de las mas importantes y de las mas elementales que se deben de realizar es la
radiografia de térax. En ella se pueden detectar diversas lesiones compatibles con
Tuberculosis pulmonar e incluso, una radiografia normal sin sintomas sugestivos puede
llegar a tener un valor predictivo negativo de hasta 99% para descartar la enfermedad.
Los datos radiograficos mas comunes varian de acuerdo a las series, pero en general se
reporta que la consolidacién y los nédulos mediastinales son de los hallazgos mas
consistentes, principalmente en nifios, ya que ellos no generan cavernas
frecuentemente. Otros hallazgos que se han descrito son derrame pleura, atelectasia,

sindrome del I6bulo medio, micronédulos, calcificaciones entre otras lesiones (19,34).

En el momento en el que se tenga la sospecha clinica y radiolégica de Tuberculosis, se
debe de pasar a la toma de muestra para deteccién del bacilo. Existen técnicas tintoriales
y de cultivos que utlizadas desde hace mas de 100 afios (1), sin embargo, la
identificacién del microorganismo es limitada ya que depende en muchas ocasiones de
la capacidad del paciente para poder expulsar el esputo y obtener una muestra directa
de secrecion pulmonar, o en los casos en los que la Tuberculosis sea extrapulmonar, es

complicado la identificacion directa de los microorganismos con estas técnicas



convencionales por la dificultad de la obtencion de la muestra (35). La mas utilizada en
el mundo por su bajo costo, asi como por la facilidad de realizarla es la tincién para
deteccion de Bacilos Acido Alcohol Resistentes (BAAR). Existen diversas técnicas para
realizar la tincion; la mas utilizada es la técnica de Ziehl Neelsen en la que se tifien las
micobacterias (y otros Actinomycetales) por medio de un colorante rojo (p.e. fuscina) que
se adhiere por medio de calor a la pared de la bacteria (9). Otras técnicas son la de
Kinyoun (sin calor) o la Auramina-Rodamina (fluorescencia). La sensibilidad general de
las técnicas tintoriales ronda un 50% a 60%, aumentando un 5% a 10% cuando se hacen

técnicas fluorescentes (10).

No obstante, existe gran variabilidad de la sensibilidad de la técnica tintorial, la cual
depende altamente de la edad del paciente, de la localizacion de la lesion y de la técnica
de toma de la muestra. Por este motivo, se han desarrollado técnicas moleculares
mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) que detectan una Secuencia de
Insercion del genoma de las micobacterias conocido como 1S6110 el cual es constante
en todas las especies del complejo M. tuberculosis (13). Esta técnica, ademas de ser
muy rapida (tarda 2 a 3 horas), mejora probabilidad de deteccion de la bacteria ya que
llega a detectar incluso DNA de bacilos muertos. De acuerdo a dos metanalisis recientes,
la sensibilidad a la prueba depende mucho de la localizacion de la infeccion y ronda entre
60% hasta 95% con una especificidad de 98% (36—38). Otra ventaja que ofrece la PCR
es gue también detecta el gen de resistencia a la rifampicina (rpoB), el cual cuando se
expresa, correlaciona con un 90% de probabilidad de también ser resistente a isoniazida
por lo que se logra detectar micobacterias MDR (33). La limitante mas importante de la
técnica es el costo que requiere el tener un equipo para procesamiento y deteccion de la
muestra y por consiguiente no todos los laboratorios de bacteriologia cuentan con estos

métodos.

A pesar de que existen técnicas nuevas y rapidas para la deteccion del bacilo, estas
nunca excluyen el tomar un cultivo de la muestra para el aislamiento y la realizacion de
sensibilidad a farmacos antituberculosis. Desde principios del sigo XX se desarrollaron

cultivos para la deteccion de las micobacterias y posteriormente, estos se han modificado



a la base original para favorecer el crecimiento del microorganismo. El mas comuan y
utilizado actualmente es el medio de Lowenstein-Jensen. El problema principal con los
cultivos es que tardan entre 3 a 8 semanas para ser positivos, ya que el M. tuberculosis
presenta division celular aproximadamente cada 6 a 20 horas. Por tal motivo se
desarrollaron nuevas técnicas de identificacion en cultivos por medio de métodos

automatizados, los cuales detectan de forma inmediata el crecimiento del bacilo (9,39).

Todas estas técnicas y procedimientos varian de acuerdo a la localizacion de la infeccion
y en el caso de los pacientes inmunocomprometidos, es necesario hacer uso de cada
una de las medidas, equipo y procedimientos para la deteccién del microorganismo ya
gue el aislamiento del mismo puede estar comprometido por la naturaleza misma de la

infeccion y sobre todo de la respuesta inmune del organismo (40).

Por todas estas complicaciones al momento de tratar de diagnosticar la enfermedad, en
2015 se realizé un consenso para definir la infeccidbn por Tuberculosis pulmonar de
acuerdo a caracteristicas clinicas y de laboratorio en la que sobresalen tres rubros: 1)
Tuberculosis confirmada por laboratorio; 2) Tuberculosis no confirmada con signos y
sintomas compatibles con Tuberculosis, radiografia de tdérax sugestiva, exposicion
cercana a paciente con diagndéstico de Tuberculosis, respuesta clinica al tratamiento
antituberculosis y respuesta inmunolégica por medio de IGRA o PPD; 3) Tuberculosis
poco probable con negatividad a los primeros dos puntos (41). Sin embargo, aunque
estos puntos favorecen al diagnéstico de Tuberculosis en poblacién pediatrica, solo
pueden ser utilizados en pacientes con sospecha de enfermedad pulmonar y no incluye
a los pacientes que puedan tener algun grado de inmunocompromiso por lo que el
diagnéstico requiere de acuciosidad clinica, epidemioldgica y el apoyo de los examenes

de laboratorio y gabinete para orientar mas al diagndstico de certeza.

TRATAMIENTO: EI tratamiento de la Tuberculosis existe desde hace medio siglo,
iniciando con la estreptomicina que fue el primer farmaco que tuvo efectividad contra la
micobacteria. Posteriormente en los afios 60s se fueron afadiendo al esquema la

isoniazida y la rifampicina, los cuales actualmente son la piedra angular del tratamiento



de la enfermedad, en combinacion con la pirazinamida y el etambutol para complementar
el esquema. El tratamiento contra la Tuberculosis estandar para los casos en los que no
hay sospecha de Th-MDR o alta probabilidad de presencia de VIH, esta basado en dos
meses de tratamiento con esquema cuadruple con Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida
y Etambutol y complementar con cuatro meses de tratamiento con biterapia con
Isoniazida y Rifampicina (Tabla 9) (30,42,43). A continuacion se describen las
caracteristicas farmacolégicas, los mecanismos de accién y resistencia de los cuatro

principales farmacos.

Tabla 9.

DOSIS RECOMENDADAS DE LOS FARMACOS ANTITUBERCULOSOS DE PRIMERA LINEA
EMPLEADOS EN EDAD PEDIATRICA

FARMACO DOSIS DIARIAS mg/kg/dia (rango) | DOSIS MAXIMA DIARIA (mg)
ISONIAZIDA 10 (10-15) 300
RIFAMPICINA 15 (15-20) 600
PIRAZINAMIDA 35 (30-40) 2000
ETAMBUTOL 20 (15-25) 1000 (2.500 bw)
ESTREPTOMICINA 15-20 1000

Tomado y Adaptado de (30)

1. Isoniazida: Descubierto en 1952 con actividad bactericida frente a las bacterias
del complejo M. tuberculosis en fase replicativa y bacteriostatica en fase no
replicativa. Su mecanismo de accion es mediante la inhibicion de la sintesis del
acido micadlico asi como la enzima catalasa-peroxidasa codificada por el gen katG.
Con concentraciones de 0.025 a 0.05 microgramos/ml se inhibe el crecimiento del
bacilo, mientras que con concentraciones superiores a esta, el medicamento se
comporta como bactericida en las micobacterias en fase replicativa. En
tratamiento con monoterapia existe hasta 70% de riesgo de resistencia por presion
selectiva de cepas mutantes. La resistencia se divide en bajo nivel (0.1-1.0
microgramo/ml) y de alto nivel > 1 microgramo/ml. La de bajo nivel se asocia a
mutaciones puntuales o deleciones cortas en el gen katG. La mutacién del gen
inhA que codifica la sintesis del acido micélico también se ha reportado. La
prevalencia general de resistencia ronda desde 5% hasta 20% en paises de

Europa del este. La absorcion es adecuada y el metabolismo es primordialmente



hepético por medio de la N-acetiltransferasa que se ve afectada en los pacientes
gue son acetiladores lentos con una prevalencia desde 5% hasta 83%
dependiendo de la poblacion, aunque no afecta el desenlace final de la respuesta
a la farmacoterapia. Las reacciones adversas mas comunes son la hepatitis
asintomatica en el 10-20% la cual remite espontaneamente la mayoria de los
casos sin requerir suspension de los farmacos, mientras que la sintoméatica ronda
entre el 0.1% y 0.6%. Otros efectos adversos son neurotoxicidad 17% asociado
mas en los desnutridos o alcohdlicos, hipersensibilidad y contractura de Dupuytren
(10,13).

Rifampicina: Derivado semisintético de la rifamicina B (antibiético macrociclico
complejo) desarrollado en 1967 que inhibe la RNA polimerasa dependiente de
DNA de las bacterias. Tiene actividad bactericida contra M. tuberculosis de
replicacibn activa como la Isoniazida con concentraciones de 0.005-0.2
microgramos/ml y también tiene actividad contra bacilos intracelulares de lenta
replicacion. Si se administra como monoterapia la resistencia aparece
rapidamente. El 95% de la resistencia se debe a una mutacion puntual del gen
rpoB que codifica la subunidad beta de la RNA polimerasa. La prevalencia general
de resistencia a rifampicina es de <1% mientras que en México ronda el 2%. Este
farmaco tiene adecuada biodisponobilidad y alcanza rapidamente
concentraciones plasmaticas altas de hasta 8 microgramos/ml. En LCR las
concentraciones son bajas o hasta 0.5 microgramos/ml, sin embargo, en
inflamacion meningea alcanzan > 50%. El metabolismo es hepatico y el principal
mecanismo de excrecion es digestivo y en menor cantidad por via urinaria. Los
eventos adversos son frecuentes, pero poco graves; el mas comun es la hepatitis
con alteraciones en las transaminasas y elevacién discreta de bilirrubinas. Otras
manifestaciones no deseadas son color naranja de las secreciones como orina,
heces, esputo y saliva entre otros. Una de las eventualidades mas relevantes del
uso de la Rifampicina es la interaccibn medicamentosa que presenta con multiples
familias de farmacos dado que activa la actividad enzimatica del citocromo P-450

con mas de 100 farmacos .



3. Pirazinamida: Pirazina sintética analoga de la nicotinamida, no se conoce su
mecanismo de accion. Tiene accion bactericida a dosis de 12.5 microgramos/mly
su actividad optima es en contra de los bacilos en fase semilatente en medios con
pH acido, ya que penetra mucho mejor a estos (p.e. fagolisosoma). Tiende a hacer
resistencia rapidamente en el uso de monoterapia y la mayoria de las cepas de
Tuberculosis MDR son resistentes a Pirazinamida. La mutaciéon mas comun de
resistencia es por medio de variantes en el gen de la pirazinamidasa (pncA),
necesaria para la activacion del farmaco. Tiene adecuada absorcién y distribucion
con la cual se alcanzan concentraciones de hasta 50 microgramos/ml con una
vida media de 12 horas lo que facilita la administracion de en un solo dia. El
metabolismo es principalmente hepatico y sobretodo se excreta a nivel renal. Los
efectos secundarios mas comunes son gastrointestinales, principalmente nausea
y vomito. Sin embargo, se sabe que en combinacion con Isoniazida y Rifampicina
se asocia mas a hepatotoxicidad. Otras manifestaciones son poliartralgia no
gotosa e hipersensibilidad y ademés favorece la retencion de uratos por lo que

favorece la aparicion de gota en los pacientes susceptibles.

4. Etambutol: Farmaco descubierto en 1961 como una sustancia con actividad
antituberculosa. Su mecanismo de accion es inhibir la arabinosil transferasa
implicada en la sintesis de la pared celular. Tiene actividad bacteristatica dentro
de los macréfagos con concentraciones de 1 microgramo/ml y se reporta
aproximadamente una resistencia primaria al Etambutol de 2%. La resistencia al
Etambutol se condiciona por una mutacién en el gen embB que codifica para una
subunidad de la enzima arabinosil transferasa el cual disminuye la actividad del
farmaco. La absorcién es casi completa y se alcanzan concentraciones de 5
microgramos/ml con adecuada distribucion incluido el LCR y en los casos de
meningitis, aumenta mucho la penetracion a esta regién. El metabolismo principal
es hepatico, aunque el 80% del farmaco se excreta sin modificaciones a través de
la orina. La principal toxicidad secundaria al uso de Etambutol es neuropatica.

Pueden presentar neuropatia 6ptica o neuropatia periférica, aunque la primera es



mas frecuente. Con dosis altas de arriba de 50 mg/kg/dia se observa neuritis

retrobulbar, aunque esta suele ser reversible.

En los pacientes que presentan Tuberculosis extrapulmonar (p.e. meningea o
diseminada) se debe de reajustar la duracion del tratamiento que de forma general va
desde los nueve a los 12 meses. Ademas, dado que las inmunodeficiencias son
padecimientos poco frecuentes, hasta el momento no se ha podido especificar una
recomendacion fuerte y con alto nivel de evidencia en cuanto al tratamiento y la duracion

del mismo en estos casos.

Existen otros farmacos de segunda linea para el tratamiento de la Tuberculosis,
principalmente en los casos en los que se documente resistencia tanto a la Isoniazida
como a la Rifampicina. De acuerdo a la OMS, existen diferentes lineas de tratamiento de
la Tuberculosis MDR las cuales se basan en combinaciones de estos medicamentos con

actividad antituberculosis.

PREVENCION: Las formas mas relevantes para la prevencion de la Tuberculosis es el
evitar el contacto con los pacientes infectados, asi como la deteccién temprana de los
casos para disminuir el riesgo de la constante diseminacion de la enfermedad. La OMS
para el afio 2035 estimaba que ya tendria un avance significativo en el combate contra
la Tuberculosis, y aunque se ha notado una discreta tendencia a la disminucion de los
casos de Tuberculosis en el mundo, con la tendencia actual esta meta se lograra pasado
ya el afio de 2100 (3). La concientizacion de la poblacion general asi como del
tratamiento dirigido, adecuado y a tiempo, favorecen la limitacién de la enfermedad a

otras personas.

En los casos en los que no es posible evitar el contacto con los pacientes infectados,
existen alternativas que se basan en aumentar la respuesta inmune por medio de la
inmunizacién activa mediante la aplicaciéon de la vacuna de BCG. Esta fue desarrollada
a principios del siglo XX por Calmette y Guerin mediante el cultivo de una cepa de M.

bovis, la cual fue atenuada durante mas de 13 afios con el paso sucesivo de la cepa en



239 pases (1). Existe mucha controversia en cuanto a la efectividad de la vacuna, el
manejo de las complicaciones secundarias a la aplicacion de la misma y sobre todo, el
riesgo que presenta el aplicar la vacuna a un paciente con inmunodeficiencia,
principalmente enfermedades con defectos de la fagocitosis. Los metaanalisis mas
recientes hablan de una efectividad general de entre 60 a 80% para evitar las formas
graves de la enfermedad (p.e. miliar y meningea) (44). En cuanto a la efectividad contra
otras formas de Tuberculosis no es claro y no se puede dar recomendacién dirigida para
la aplicacion de la misma en estas condiciones. No obstante, estudios recientes han
identificado que existe asociacion con proteccién contra Ulcera de Buruli (M. ulcerans),
M. leprae y otras asociaciones mas especificas como favorecer el control glucémico o

disminuir el riesgo de enfermedad autoinmune (45-47).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las inmunodeficiencias primarias que se relacionan con una disfuncion fagocitaria o de

estimulacion de linfocitos T confieren mayor riesgo de presentar enfermedad por M.
tuberculosis. En literatura internacional, existen algunos estudios que describen las
caracteristicas de los pacientes que presentan inmunocompromiso y el diagnéstico de
Tuberculosis, principalmente correspondientes al VIH y a la EGC. Sin embargo, en la
literatura mexicana no se ha encontrado ningun reporte ni andlisis de asociacion
relacionado con Tuberculosis en pacientes inmunocomprometidos que ayuden a tener
una idea mas clara de la edad, las caracteristicas clinicas, el ambiente epidemiolégico y
los factores de riesgo que podrian favorecer la deteccion temprana o el tratamiento

oportuno a los pacientes con esta infeccion.

JUSTIFICACION

Los pacientes inmunocomprometidos que son diagnosticados con Tuberculosis tienen

mayor riesgo de morbimortalidad debido a que su sistema inmune no puede contener de
forma adecuada la infeccion por el bacilo. Lo que se ha descrito en la literatura en cuanto
a inmunodeficiencias en la mayoria de las ocasiones se extrapola la informacion en
comparacién con la co-infeccion con VIH. Es por eso que conocer la edad mas comun,

los sintomas pivote, los signos mas representativos, las pruebas diagnésticas mas



adecuadas y sobre todo los factores de riesgo en estos pacientes, puede derivar a un
mejor prondstico y mejores estrategias de prevencion, asi como vigilancia activa y

disminuir los costos en salud asi como la mortalidad relacionada a la enfermedad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cuales son los factores de riesgo que se relacionan con los pacientes

inmunocomprometidos con diagnostico de Tuberculosis en comparacion con los
pacientes inmunocompetentes con diagnéstico de Tuberculosis en el Instituto Nacional
de Pediatria en el periodo de 2009 al 2019?

OBJETIVOS

GENERAL
Analizar los factores de riesgo de los pacientes inmunocomprometidos con diagndstico

de Tuberculosis.

ESPECIFICOS

e |dentificar diferencias entre las edades de presentacion en pacientes con
diagnastico de Tuberculosis con inmunocompromiso documentado y los pacientes
iInmunocompetentes.

e Identificar diferencias entre el lugar de presentacion en pacientes con diagnostico
de Tuberculosis con inmunocompromiso documentado y los pacientes
inmunocompetentes.

e Identificar correlacién entre aplicacion de vacuna de BCG y diseminacion de la
vacuna en pacientes con inmunocompromiso.

e Describir las manifestaciones clinicas mas comunes en los pacientes con
diagndstico de Tuberculosis e inmunocompromiso.

e Identificar si existen diferencias entre las pruebas diagnésticas y los antecedentes
epidemiolégicos en los pacientes con diagnostico de Tuberculosis e

inmunocompromiso.



MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO
Observacional, retrospectivo, retrolectivo, comparativo, heterodémicO, muestreo

no probabilistico y comparacion historico.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes menores de 18 afios de edad al momento del diagndstico.

Contar con registro del Instituto Nacional de Pediatria.

Cuadro clinico y radioldgico compatible con Tuberculosis asociado mejoria
posterior al inicio del tratamiento antituberculosis sin diagnostico confirmatorio de
laboratorio

Confirmacion del diagndéstico por medio de baciloscopias, cultivo, prueba

molecular o histopatologia.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Insuficiente informacién en el expediente clinico.
Diagndstico de Tuberculosis latente o adenitis por vacuna BCG.
Pacientes con diagnéstico de Tuberculosis previamente sanos que posteriormente

presenten inmunocompromiso.



TABLA DE VARIABLES

Nombre de la

Variable

Definicion Conceptual

Describir la edad de los pacientes al

Tipo de
Variable

Medicion de la

Variable

EDAD ) . | Intervalo Meses
momento del diagndéstico de Tuberculosis
Frecuencia de Tuberculosis en cada = i
SEXO Nominal £ ReUlE
género 2= Masculino
Describe la edad a la que se confirmé por
EDAD AL . - o
) laboratorio o por clinica el diagnostico de | Intervalo Meses
DIAGNOSTICO ]
tuberculosis
1= Pulmonar
2= Ganglionar
LOCALIZACION DE | Describir la localizacion de la infeccion de N 3= Meningea
3 omina
LA INFECCION acuerdo a los lugares mas frecuentes 4= Diseminada
5= Osteoarticular
6= Otros
1= SCID
2=EGC
] ) ) ) 3= Desnutricion
TIPO DE INMUNO- | Describe el tipo de inmunocompromiso )
] Nominal 4=VIHH
COMPROMISO que presenta el paciente .
5= Céancer o TCPH
6= Hematologico
7= Otros
1= Valle de México
) ) 2= Centro
LUGAR DE Describe el lugar de procedencia del _
; . Nominal 3= Sur
ORIGEN paciente
4= Norte
5= No especificado
Especificar si hubo contacto con ) 1=Si
COMBE ) ) Nominal
pacientes que tengan tuberculosis 2= No
Describe la temperatura mayor de 38 ) 1= Si presentd
FIEBRE Nominal 5
grados 2= No presento
) ] ) 1= Si present6
TOS Presencia o ausencia de tos Nominal

2= No presentd




1= Si present6

PERDIDA DE PESO | Presencia de pérdida de peso Nominal 5
2= No presento
. ) ) 1= Si presento
ADENOPATIAS | Presencia de adenopatias Nominal i
2= No presento
RADIOGRAFIA DE | Alteracion en la radiografia de torax .. 1= Si present6
. omina
TORAX compatible con Tuberculosis 2= No presento
Se detectd el microorganismo por medio ) 1=Si
BAAR Nominal
de examen directo 2=No
Se detectd el microorganismo por medio _ 1=Si
CULTIVO ; Nominal
de Cultivo 2= No
Se detecté el microorganismo por medio ) 1=Si
PCR MTB ) Nominal
de biologia molecular 2= No
Se detectd el microorganismo por medio . 1=Si
BIOPSIA : ) Nominal
de histopatologia 2= No
APLICACION DE | Se aplico la vacuna previo al _ 1= Si
o Nominal
BCG conocimiento de la enfermedad 2= No
, . . . 1=Si
REACCION AL PPD | Reaccion al aplicar la prueba de PPD Nominal

2= No




RESULTADOS

En la clinica de Tuberculosis del INP se encuentran registrados 142 de los cuales 20

pacientes presentaban diagndstico de adenitis por BCG o datos incompletos en el
expediente los cuales fueron excluidos de la base inicial quedando con 122 pacientes.

De estos 42 (34.4%) presentaban algun grado de inmunosupresion.

En cuanto a los datos demograficos de los pacientes que no tienen diagnostico de
inmunocompromiso el 51% son del género masculino mientras que de los pacientes con
inmunocompromiso el 61.9% son masculinos con una relacion de 1.6:1. La edad
promedio en meses de los pacientes sin inmunocompromiso fue de 94.4 meses mientras

gue los pacientes con inmunocompromiso fue de 84.4 meses.

El grupo de edad mas frecuente en pacientes sin inmunocompromiso fueron los
pacientes de 1 a 4 aflos con 28 casos (35%) mientras que los pacientes
inmunocomprometidos fueron los adolescentes con 10 casos (35%). El lugar de
procedencia mas comun fue el Valle de México con 44 (55%) de los pacientes sin
inmunocompromiso y 27 (64.3%) de los pacientes inmunocomprometidos seguido del
sur del pais con 20 (25%) y 10 (23.8%) pacientes respectivamente por grupo. Los datos
demograficos se resumen en la Tabla 10. En cuanto a las diferencias de los grupos de
estudio se encuentra que los pacientes menores de un afio es mas probable que se
diagnostique una inmunodeficiencia a comparacion de los pacientes inmunocompetentes
y de forma inversa, en los pacientes escolares, la probabilidad de encontrar Tuberculosis
y algun tipo de inmunocompromiso es menor. Los pacientes con diagnostico de
Tuberculosis antes de los 12 meses de edad tienen 9.5 veces mas riesgo (IC 95% 2.8-
41.4) de presentar inmunocompromiso que los pacientes con diagnéstico a otras edades.
Al contrario, los pacientes con diagndstico de Tuberculosis entre los 5 y 9 afios de edad
tienen 3 veces menos riesgo (IC 95% 0.12 a 0.89) de presentar inmunocompromiso que

los pacientes a otras edades.



Tabla 10.

Inmunocomprometidos Inmunocompetentes P

n=42 n =380
26 (61.9%) 41 (51.3%) 0.26
84.4 94.4 0.42
10 (23.8%) 2(2.5%) 0.002
13 (30.9% 28 (35%) 0.65
4 (9.5%) 23 (28.8%) 0.01
15 (35%) 27 (33.7%) 0.88
27 (64.3%) 44 (55%) 0.88
10 (23.8%) 20 (25%) 0.88
4 (9.5%) 8 (10%) 0.93
0 (0%) 3 (3.8%) 0.2
1(2.4%) 5(6.3%) 0.34

Las enfermedades que mas frecuentemente se encontraron como causa del
inmunocompromiso fueron: Enfermedad Granulomatosa Cronica con 11 casos (26.1%),
SCID con 10 casos (23.8%), Defecto del Eje IL-12/IFN-gamma con 7 casos (16.6%),
Hemato-oncolégico con 5 casos (11.9%), Enfermedades Autoinmunes con tratamiento
farmacol6gico inmunosupresor 3 casos (7.1%), Inmunodeficiencias no graves 2 casos
(4.7%) y otras enfermedades 2 casos (4.8%). Ademas, hay dos pacientes (4.8%) con

diagndstico de inmunodeficiencia grave la cual no se encuentra especificada (Gréfico 1).



Gréfico 1.

Enfermedades causantes de inmunocompromiso en pacientes
con diagndstico de Tuberculosis
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Al = Autoinmunidad; EGC = Enfermedad Granulomatosa Croénica; H-O =

Hematooncologico, ID-NE = Inmunodeficiencia No Especificada; ID-NG

Inmunodeficiencia No Grave; SCID = Inmunodeficiencia Combinada Grave

En cuanto al antecedente de la vacuna para proteccion contra Tuberculosis, en el caso
de los pacientes sin inmunocompromiso se encontré que 61 (76.3%) se aplicaron la
vacuna de los cuales el 42 (69%) se la aplicaron en el primer mes de vida, mientras que
los pacientes con diagndstico de inmunocompromiso se aplicaron la vacuna 40 (95.2%)

de los cuales 22 (52%) se la aplicaron en el primer mes de vida (Gréfico 2).



Gréfico 2.
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Con respecto a la localizacién de la Tuberculosis los pacientes que no presentan
inmunocompromiso tuvieron como localizaciébn mas frecuente los ganglios linfaticos en
un 36.3%, 6sea en un 23.8%, pulmonar y otras localizaciones ambos en un 12.5%,
meningea en un 8.8% y diseminada en un 6.3% mientras que los pacientes que si
presentaron inmunocompromiso la localizacién mas frecuente fue la ganglionar en un
45.2%, pulmonar y diseminada ambos en un 19%, meningea y otras localizaciones en
un 7.1% cada uno y 6sea en 2.4% (Gréfico 3). En los pacientes con inmunocompromiso
se presento mas frecuentemente una infeccién diseminada (p 0.03) y menos frecuente
la infeccién 6sea (p=0.002). Los pacientes con diagndstico de Tuberculosis diseminada
tuvieron 3 veces mas riesgo (IC 95% 1.06-8.7) de tener algun tipo de inmunodeficiencia
mientras que los pacientes con diagndstico de Tuberculosis ésea tuvieron hasta 10 veces
(IC 95% 0.01-0.72) menos riesgo de ser inmunocomprometidos. No hubo diferencias
entre la localizacion ganglionar, pulmonar y meningea de la infeccion con ambos grupos.
Hubo también 10 pacientes inmunocompetentes que presentaron otras localizaciones de

las cuales se encontré Tuberculosis cutanea, abdominal, intestinal o renal mientras que



de los pacientes con inmunocompromiso principalmente se encontr6 Tuberculosis

abdominal y renal.

Grafico 3.
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El cuadro clinico de los pacientes con diagnéstico de Tuberculosis se vio relacionado a
la localizacién de la infeccidn; sin embargo, en los pacientes inmunocompetentes con
respecto a la sintomatologia general se encontré que 41 (51.3%) sujetos presentaron
fiebre, 35 (43.8%) presentaron aumento de volumen ganglionar, 17 (21.3%) tuvieron tos,
y 15 (18.8%) tuvieron astenia, adinamia y malestar general. En el caso de los pacientes
inmunocomprometidos se reporto que la fiebre se presentd en 29 (69%) de los pacientes,
aumento de volumen ganglionar en 18 (42.9%), 16 (38.1%) tuvieron tos de larga
evolucion, 12 (28.6%) pacientes tuvieron pérdida de peso significativa, la astenia y
adinamia se presento6 en 11 (26.2%) pacientes y 4 (9.5%) de los pacientes presentaron
malestar general (Tabla 11). Comparando ambos datos se documento que la tos es un



sintoma que discretamente se presenta de manera mas frecuente en pacientes

inmunocomprometidos en contraste con los pacientes inmunocompetentes (p=0.05).

Tabla 11.
Caracteristicas clinicas de los pacientes con diagndstico de Tuberculosis
Dato clinico Inmunocomprometidos Inmunocompetentes P
Fiebre mayor a 382 69.0% 51.3% 0.06
Crecimiento ganglionar 42.9% 43.8% 0.99
Tos 38.1% 21.3% 0.05
Perdida de peso 28.6% 18.8% 0.21
Astenia - Adinamia 26.2% 18.8% 0.34
Dolor abdominal 11.9% 10.0% 0.74
Malestar general y fatiga 9.5% 17.5% 0.23

Referente a las pruebas diagndsticas realizadas en los pacientes con diagnosticos de
Tuberculosis, se reporta que a 35 (45.8%) de los pacientes inmunocompetentes se les
realiz6 PPD de los cuales 25 (71.4%) fueron positivos, mientras que de los pacientes
inmuncomprometidos 14 (33.3%) se realizaron la prueba de las cuales 4 (29%) fueron
positivos. Con respecto al contacto con pacientes con antecedente o diagndstico de
Tuberculosis, de los pacientes inmunocompetentes se encontro que 17 (21.3%) de los
pacientes tuvieron contacto con alguien que presenté enfermedad por Tuberculosis de
los cuales 11 (64.7%) eran familiares cercanos mientras que 11 (26.2%) de los pacientes
inmunocomprometidos tuvieron contacto conocido con alguien que presenté enfermedad

por Tuberculosis de los cuales 5 (45.5%) eran familiares cercanos.

En cuanto a estudios de imagen, los pacientes sin inmunocompromiso, como parte del
abordaje inicial se les realiz6 radiografia de Torax a 59 (73.8%) de los pacientes de las
cuales 24 (40.7%) se reportaron alteradas y en los pacientes inmunocomprometidos se
realizé radiografia de Torax a 29 (69%) pacientes y de estos a 21 (72.4%) se les encontrd
gue presentaban alguna anormalidad. Como abordaje complementario en los pacientes
gue no detect6 alteracion pulmonar clara o definitoria se les realizé una Tomografia de

Alta Resolucion pulmonar la cual en los pacientes sin inmunocompromiso se realizé a 35



(43.8%) pacientes de los cuales se detectd anormalidad en 28 pacientes (80%) y en el
caso de los pacientes inmunocomprometidos el estudio tomografico se realizé en 23
(54.8%) de los pacientes de los cuales 22 (95.7%) se encontré alteraciones. Cabe
mencionar que también se incluyeron los pacientes que presentaban imagen tomogréafica
cerebral o abdominal dada la naturaleza de la localizacion de la infeccion y los cuales
comparten los datos previamente reportados. Como prueba diagnéstica agregada, se le
realizd biopsia a 55 (68.8%) de los pacientes inmunocompetentes del lugar de la lesion
mas caracteristico de los cuales fueron positivas 53 (96.4%) mientras que en los
pacientes con inmunocompromiso se realizd biopsia en 20 (47.6%) de los pacientes de
los cuales 17 (85%) fueron positivos (Tabla 12). Comparando la frecuencia de la
positividad de las pruebas diagndsticas y los antecedentes epidemiolégicos se observa
gue los pacientes previamente sanos fueron mas positivos a la aplicacion del PPD que
los inmunocomprometidos, y la radiografia de Toérax, asi como la Tomografia se
encontraban més frecuentemente alteradas en los pacientes inmunocomprometidos.
Ademas, en toda la poblacion de estudio, la Tomografia fue un mejor estudio diagnostico

que la radiografia de Térax cuya diferencia fue estadisticamente significativa (p=0.005).

Tabla 12.
Frecuencia de pacientes con pruebas diagndsticas o antecedente epidemiolégico positivos
Prueba diagnostica Inmunocompetentes Inmunocomprometidos P
COMBE Positivo 21.3% 26.2% 0.54
PPD Positivo 71.4% 29.0% < 0.0001
Rx de Térax alterada 40.7% 72.4% 0.0009
Tomografia alterada 80.0% 95.0% 0.02
Biopsia de la lesion 96.4% 85% 0.07

Finalmente, en cuanto a los estudios microbioldgicos, se realizé busqueda de BAAR con
tincion de Ziehl-Neelsen, dependiendo de la localizacién de la infeccion, a ambos grupos
de estudio. A los pacientes inmunocompetentes se les realizé estudio de BAAR a 54
(67.5%) pacientes de los cuales se report6 positivo en 16 (29.6%) de los pacientes. De

los pacientes con inmunocompromiso, se realizo tincién de Ziehl-Neelsen a 28 (66.7%),



de los cuales se encontrd baciloscopia positiva en 8 (28.6%) de los casos. La realizacion
de cultivo en pacientes sin diagnostico de inmunosupresion fue en 38 (47.5%) de los

pacientes de los cuales se reporté positivo en 14 (36.8%) casos.

La prueba molecular por medio de GeneXpert MTB/RIf se realiz6 en 23 (28.8%) de los
pacientes inmunocompetentes de los cuales se detect6 positivo en 13 (56.5%) casos,
siendo la mayoria de localizacion ganglionar (5 casos). La prueba molecular se realiz6
en 13 (31%) de los pacientes inmunocomprometidos de los cuales se detect6 positiva en
7 (53.8%) siendo la localizacién que mas se detectd la Tuberculosis diseminada con 3

casos.

En los pacientes con inmunidad comprometida, se realizé cultivo en 19 (45.2%) pacientes
de los cuales se reportaron como positivos en 12 (63.2%). Se tomaron 38 (47.5%)
cultivos en pacientes inmunocompetentes de los cuales fueron positivos 14 (36.8%). Las
micobacterias mas comunmente aisladas fueron M. tuberculosis y M. bovis con 7 casos
cada uno (42.8% c/u) mientras que otras micobacterias se aislaron en dos ocasiones
(14.2%) siendo un M. gordonae y M. nonchromogenicum. En el caso de los pacientes
con inmunocompromiso se tomaron 19 (45.2%) cultivos de los cuales 12 (63.2%) fueron
positivos. Las micobacterias mas frecuentemente encontradas fueron M. bovis en 7
casos (58.8%), 1 (8.3%) caso de M. tuberculosis y 2 (16.6%) casos de otras

micobacterias. Los datos se resumen en el grafico 4 y 5.
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DISCUSION

La Tuberculosis es una enfermedad aun con importante impacto a nivel mundial y en
nuestro pais de morbilidad y de mortalidad (3). Esta enfermedad se encuentra muy
asociada a pacientes con inmunocompromiso de algun tipo, ya sea innato o adquirido
(18).

Los 42 pacientes con inmunocompromiso mostraron una distribucion por sexo muy
similar a lo reportado en otras series, ya que los pacientes masculinos tienden a tener
mayor riesgo de adquiririnmunodeficiencias que les confieran mayor riesgo de presentar

infeccion por micobacterias (40).

En cuanto a la edad, como era de esperarse, los pacientes inmunocomprometidos de la
serie reportaron una mayor incidencia en los primeros doce meses de vida (18), incluso
asociandose de forma importante a un mayor riesgo de presentar inmunodeficiencia si
se encuentra el diagndstico de Tuberculosis en esta edad. Por consiguiente, en nuestra
serie en los pacientes en los que se diagnostica la enfermedad en los afios escolares el
riesgo de que de forma concomitante exista algun tipo de inmunodeficiencia es mucho
menor, siendo que es la edad en la que el mayor nimero de casos de Tuberculosis
ganglionar se presenta, sin ninguna inmunodeficiencia o algun otro tipo de factor
inmunoldgico se presente (25). En la adolescencia, el aumento del riesgo de reactivacion
por Tuberculosis se ha descrito que llega desde 10% a 20% (14); en nuestro estudio no
hubo diferencias entre el grupo sano en comparacién con el grupo de inmunodeficientes,
sin embargo es importante mencionar que los pacientes adolescentes que presentaron
Tuberculosis habitualmente se asociaron a enfermedades como Leucemia o
Autoinmunidad asi como inmunosupresion farmacolégica, sin embargo se requeririan
mas pacientes para valorar si la edad por si sola o la enfermedad o tratamiento
inmunosupresor son factores de riesgo independientes para el desarrollo de
Tuberculosis. En cuanto al lugar de procedencia, no hubo diferencias significativas entre
ambos grupos, ya que se esperaba que existiera un mayor numero de casos

provenientes del sur de la Republica Mexicana (5)



La vacuna de BCG es una de las medidas mas importantes para disminuir el riesgo de
presentar Tuberculosis diseminada o miliar (48); sin embargo se sabe con certeza del
alto riesgo de complicaciones y enfermedad diseminada que existe al aplicar la vacuna
de bacterias atenuadas en pacientes con inmunosupresion (49). En nuestra serie, a los
pacientes que presentaron inmunosupresion se le aplico la vacuna a un mayor nimero
de ellos en proporcién con los pacientes sin inmunosupresién; no obstante, este puede
ser un sesgo de seleccion ya que encontramos a un mayor namero de pacientes con
aplicacion de la vacuna de BCG relacionados a enfermedad sistémica cuando presentan
inmunosupresion que en los pacientes que no se presenta este estado de

inmunodeficiencia.

En correlacién con la literatura, la enfermedad diseminada es mucho mas frecuente en
los pacientes inmunosuprimidos con respecto a los pacientes inmunocompetentes ya
gue nuestra serie reportd hasta 3 veces mas el nimero de pacientes con Tuberculosis
diseminada que presentaban inmunosupresion con respecto a los pacientes
inmunocompetentes (13,18,30). Como hallazgo agregado, encontramos un mayor
numero de pacientes con Tuberculosis 6sea que eran inmunocompetentes. Si bien
puede ser un sesgo de seleccion de pacientes, también se podria explicar este fenbmeno
clinico con una asociacién directa a enfermedad por M. bovis de origen vacunal o
diseminacién linfohematogena y depdsito de la micobacteria con consiguiente

reactivacion en etapa preescolar y escolar, sin relacionarse a inmunosupresion (13).

El cuadro clinico encontrado en los pacientes con Tuberculosis y enfermedad
inmunoldgica y los que no la presentaban no presentd diferencias significativas entre
ambos grupos, indicando que al menos en nuestros pacientes, los hallazgos clinicos
aislados no son métodos Utiles para identificar de forma temprana a los pacientes con
algun grado de inmunosupresion. Sin embargo, los pacientes con dos o mas focos de
infeccién (independientemente de cuales sean) nos habla de una muy probable

deficiencia del sistema inmune por lo que se debe de realizar abordaje dirigido (19).



Entonces, si la clinica no va a poder lograr de forma categdrica realizar alguna
inmunodeficiencia, es necesario apoyar al diagndstico de la enfermedad con los métodos
basicos de abordaje, los cuales se busca que de forma general se realice a todos los
pacientes una intradermorreacion (PPD) y una radiografia de Torax (31). Las pruebas
diagndsticas si nos pueden orientar de forma concreta a diagnosticar la enfermedad,
pero, sobre todo, a poder identificar a los pacientes con alto riesgo de tener algun grado

de inmunosupresion.

Epidemiolégicamente se buscd de forma dirigida si el antecedente de algun familiar o
persona cercana a la familia tuviera tuberculosis nos diera una pauta para valorar si
existe algun riesgo de inmunosupresion el cual no se demostré; aunque si se correlacion
con lo descrito en la literatura que entre el 50% y 75% el contacto mas cercano es el
cuidador primario (16). En el caso de la aplicacion de PPD, se sabe que esta respuesta
inmune depende de un sistema inmune funcional por lo que los pacientes con
inmunodeficiencia llegan a ser mas del 50% de las pruebas negativas (16), sin embargo
se hareportado en la literatura que en los casos positivos para Tuberculosis, existe desde
un 10% a 40% (promedio 20%) de la poblacién sana que pueden ser anérgicos a la
prueba (30). Nuestra serie reporté cifras levemente mas disminuidas que lo reportado de
forma constante en la literatura, aunque lo mas importante a recalcar es la asociacion
fuerte que existe con el diagndéstico confirmado de Tuberculosis con inmunocompromiso

y la respuesta negativa al PPD.

La radiografia de Térax es un estudio de alto valor predictivo negativo ya que, si este se
encuentra negativo, la probabilidad de tener Tuberculosis pulmonar es baja (50). No
obstante, es importante mencionar que mas del 95% de las primoinfecciones por
Tuberculosis ingresan al cuerpo humano por medio de la via aérea (13) por lo que la
sensibilidad a la prueba también esta sujeta a la limitante misma de la prueba. En nuestra
serie existe una muy importante diferencia entre los pacientes sin inmunosupresion con
radiografia anormal en comparacion con los pacientes con inmunosupresion. Esto se
correlaciona de forma mas exacta con la realizacion de la Tomografia de Térax o al

menos una Tomografia de la localizaciéon o sospecha de localizacion de la lesion. En



nuestra serie nuevamente se encontrd que la Tomografia detecta de forma contundente
el diagnéstico en pacientes inmunosuprimidos a comparacion de los
inmunocompetentes; sin embargo la sensibilidad para los que tienen un sistema

inmunologico funcional es alta (51).

Finalmente comentar que de forma general el aislamiento microbioldgico, al igual que lo
reportado a nivel mundial es bajo y en la mayoria de las veces nos tenemos que auxiliar
de la epidemiologia o de la mejoria del cuadro clinico con la alta sospecha (3). En cuanto
a la biopsia, la mayoria de las ocasiones en nuestra Institucion se toma la biopsia
pensando en que la lesiéon sea de origen tumoral (de forma inicial), por lo que es poco
frecuente que se obtenga diagnéstico por biopsia acompafiado de cultivo positivo; y por

tal motivo es uno de los métodos mas utilizados para diagnosticar la enfermedad.

En cuanto al resto pruebas diagnosticas, no es de sorprender que el indice de
recuperacion del microorganismo en nuestra serie, asi como otros estudios (35), tanto
en pacientes con inmunocompromiso como en los pacientes sin enfermedad de base es
muy bajo, con alrededor de 30 a 40% de positividad o confirmacién del microorganismo
por otros medios. Por ello, nos debemos de apoyar de otras técncas diagndsticas como
la prueba Molecular, que por el momento ha estado teniendo un auge muy importante
por la rapidez con la que se cuenta el diagndstico, ademas de la especificidad muy alta
para conocer el diagnéstico de certeza en los primero dias del abordaje diagndstico (33).
Nuestros pacientes tuvieron indices de recuperacién del microorganismo mas bajo que
lo reportado en la literatura (36,38). Esto se puede explicar por la deficiente toma de
muestra, asi como la localizacion de la infeccién y sobre todo que en muchas ocasiones
por la alta sospecha diagndstica (principalmente en inmunocomprometidos) se prefiere
iniciar el tratamiento antes de la confirmacion microbioldgica. Mientras que las tasas de
recuperacion de los cultivos mostraron una tendencia moderada a detectar mas
facilmente a los pacientes inmunocomprometidos con crecimiento de cultivo, aunque de
forma general, nuestros resultados no presentaron mayores diferencias con respecto a
lo reportado en otras series, ya que aunque este método sea el estandar de referencia,

la sensibilidad al mismo es muy baja.



En busqueda de que las diferentes micobacterias puedan orientar de forma convincente
a un hallazgo de una inmunodeficiencia, se comparo los aislamientos encontrados con
respecto al estado de inmunidad sin encontrar una asociacion directa con respecto a los
aislamientos. Solamente recalcar que llama la atencién el nimero mucho menor de
aislamientos por M. tuberculosis en pacientes con inmunocompromiso, el cual podria
corresponder a un sesgo de seleccién asi como un sesgo propio de la enfermedad, ya
gue los pacientes con inmunodeficiencias de forma habitual tienen mayor riesgo de hacer

enfermedad diseminada por M. bovis vacunal (18).

CONCLUSIONES:

La tuberculosis en nifios es un reto diagndstico muy importante y mas en los pacientes

con inmunocompromiso. Las series mas grandes reportan que esta enfermedad se
asocia directa y fuertemente a infeccion por VIH y con Enfermedad Granulomatosa

Crodnica.

Como desenlace principal, se puede concluir que en los pacientes en los que se
diagnostique de forma mas temprana la Tuberculosis, que presenten Tuberculosis
diseminada, asi como los pacientes que sean anérgicos al PPD y tengan alteraciones
radiograficas y Tomogréficas, tienen mayor riesgo de presentar el diagnostico de la
enfermedad acompafiado de algun tipo de inmunodeficiencia o de inmunosupresion

secundaria.

Si bien el estudio presenta como factor importante el que se tenga inmunocompromiso y
el diagnéstico de Tuberculosis, existen diferencias amplias entre cada una de las
enfermedades y de los padecimientos que llevaron a los pacientes con diagnéstico de
Tuberculosis por lo que seria prudente hacer una revision mayor de casos de
Tuberculosis asociados a un tipo especifico de inmunosupresion, para documentar las
variables de cada una de las enfermedades que condicionan la enfermedad, asi como
los factores de riesgo mas importantes relacionados a la misma. Ademas, es de llamar
la atencién que, aunque la literatura reporta que el VIH es una de los factores de riesgo

mas comunes e importantes de presentar enfermedad por Tuberculosis, en nuestra serie



ningun paciente tuvo diagnostico de VIH. De igual manera, fue poco util el aislamiento
por especie en cuanto a valorar factores de riesgo de presentar algun otro tipo de
micobacteria, sin embargo probablemente al aumentar el nUmero de muestra se podria

tener un resultado favorable y significativo con ambos desenlaces.

Este estudio cuenta con limitantes; en primer lugar que al ser un estudio retrospectivo
cuenta con sesgos de memoria asi como un menor impacto en la causalidad de los
hallazgos. Otra limitante es que el nimero de inmunodeficiencias por separado es muy
bajo para poder realizar un adecuado subanalisis estadistico de las variables estudiadas.
Finalmente recalcar que a pesar de que nuestra Institucién cuenta con un mayor nimero
de recursos, no se cuenta con toda la infraestructura para poder realizar de forma
completa la evaluacién de cada uno de los casos positivos para M. tuberculosis u algin

otro microorganismo.
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