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1. RESUMEN:

Introduccion: Las pruebas moleculares rapidas, la baciloscopia y la tuberculina han
sido un avance importante para el diagnostico de tuberculosis infantil; a pesar de
esto, la sensibilidad obtenida sigue siendo subdptima en la poblacion pediatrica. En
la préactica clinica el cultivo sigue siendo el estandar de oro para el diagnéstico
tuberculosis infantil, sin embrago, solo se obtiene positividad en alrededor del 20%.
Material y métodos: Se realizé un estudio observacional descriptivo, tipo serie de
casos, en 98 pacientes pediatricos del Hospital Infantil del Estado de Sonora
ingresados al servicio de infectologia, con el diagndstico de sospecha de enfermedad
por Mycobacterium tuberculosis. La informacion se recabd de los expedientes
clinicos y estudios epidemiolégicos. Se determind el porcentaje de cultivos positivos,
ademas de la sensibilidad y especificad de la prueba de Tuberculina y Baciloscopia
en relacién a los cultivos.

Resultados: Se obtuvieron resultados de cultivos positivos en 35 (35.7%) de los
pacientes y resultados negativos en 63 (64.3%). La prueba de tuberculina, presento
positividad en 64 (65.3%) nifios y negatividad en 34 (34.7%), con una sensibilidad del
77.1%, especificidad del 41.3% en relacibn con los cultivos. En el estudio de
Baciloscopia, se obtuvieron resultados positivos en 33 (33.7%) pacientes y negativos
en 65 (66.3%), siendo la sensibilidad del 74.3% y la especificidad del 88.9%.
Conclusiones: La implementacion de los protocolos establecidos en nuestro
hospital, ayudé a la obtencion de cultivos positivos en el 35.7% de los casos,

presentando un porcentaje mayor de los publicados a nivel mundial.



PERCENTAGE OF POSITIVE CULTURES, FOR THE DIAGNOSIS OF
TUBERCULOSIS IN PEDIATRIC PATIENTS, CHILDREN'S HOSPITAL OF THE

STATE OF SONORA PERIOD 2016-2019

Summary:

Introduction: Rapid molecular tests, smear microscopy and tuberculin have been an
important advance in the diagnosis of childhood tuberculosis; Despite this, the
sensitivity obtained remains suboptimal in the pediatric population. In clinical practice,
culture remains the gold standard for diagnosing childhood tuberculosis, however,

positivity is only obtained in around 20%.

Material and methods: A descriptive observational study, case series type, was
carried out in 98 pediatric patients from the Children's Hospital of the State of Sonora
admitted to the infectology service, with the diagnosis of suspected Mycobacterium
tuberculosis disease. The information was collected from clinical records and
epidemiological studies. The percentage of positive cultures was determined, in
addition to the sensitivity and specificity of the Tuberculin and Bacilloscopy test in

relation to the cultures.

Results: Positive culture results were obtained in 35 (35.7%) of the patients and
negative results in 63 (64.3%). The tuberculin test showed positivity in 64 (65.3%)
children and negativity in 34 (34.7%), with a sensitivity of 77.1%, specificity of 41.3%
in relation to cultures. In the Bacilloscopy study, positive results were obtained in 33
(33.7%) patients and negative results in 65 (66.3%), the sensitivity being 74.3% and

the specificity 88.9%.



Conclusions: The implementation of the protocols established in our hospital, helped
obtain positive cultures in 35.7% of cases, presenting a higher percentage of those
published worldwide.

2. INTRODUCCION:

La tuberculosis (TB) es una enfermedad producida por bacterias del género
Mycobacterium, y dentro de éste género, se encuentran tres especies de importancia
clinica. M. tuberculosis es la especie aislada con mayor frecuencia, M. bovis produce
una enfermedad indistinguible clinicamente de la producida por M. tuberculosis y M.
africanum causa enfermedad en Africa tropical, pudiendo ser considerada como una
forma intermedia entre M. tuberculosis y M. bovis. La tuberculosis es una
enfermedad infecto-contagiosa causada generalmente por el bacilo Mycobacterium
tuberculosis, que afecta principalmente a los pulmones, pero también puede afectar a
otros 6érganos y tejidos. A nivel mundial, se estima que 1.700 millones de personas
estan infectadas por el bacilo, pero solo del 5 al 15% de estas personas desarrollaran

la enfermedad. 2

La tuberculosis es la enfermedad infecciosa mas importante del mundo y una de las
10 primeras causas de muerte. A nivel mundial, se estima que 10 millones (rango,
9.0-11.1 millones) de personas enfermaron de TB en 2018, un namero que se ha
mantenido relativamente estable en los Gltimos afios. La carga de morbilidad varia
enormemente entre paises, desde menos de cinco hasta mas de 500 casos nuevos
por cada 100,000 habitantes por afio, con un promedio mundial de alrededor de
130/100,000. Hubo un estimado de 1.2 millones (rango, 1.1-1.3 millones) de muertes

por TB entre personas VIH negativas en 2018 (una reducciéon del 27% de 1.7

3



millones en 2000), y 251 000 muertes adicionales (rango, 223 000-281 000) entre las

personas VIH positivas (una reduccién del 60% de 620,000 en el 2000).

En 2016, se estimaron mas de un millon de casos nuevos de tuberculosis pediatrica:
550,000 (rango, 340,000-760,000) entre hombres y 490,000 (rango, 300,000-
680,000) entre mujeres, lo que corresponde al 10% de todos los casos nuevos de

tuberculosis. °

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las tres regiones donde se
concentran la mayoria de los casos de tuberculosis pediatrica son el sudeste de Asia,
Africa y el Pacifico occidental, que representaron respectivamente el 35%, 30% y el
20% de los nuevos. Se estima que la tuberculosis causé la muerte de 210,000 nifios

en el mundo en 2015. **

En México, en el 2018, se registraron 17,582 casos de todas las formas de
tuberculosis y fallecieron 1,583 personas. En el pais, Sonora ocupa el segundo lugar
en incidencia (38.3/100,000) en todas las formas de tuberculosis; misma posicion
gue tiene en tuberculosis pulmonar con una tasa de 31.1/100 000, en ambos casos
duplicando el promedio nacional. En el 2018 se detectaron 1170 casos nuevos de
todas las formas de tuberculosis en Sonora, de los cuales el 87% de la poblacion
(1,013 personas) presentaron tuberculosis pulmonar, representado un aumento del
15% (1,025 personas) de casos nuevos en comparacion al 2017. Los casos de
tuberculosis ocurrieron en 35 municipios del estado, tres de ellos concentran casi dos
tercios de los casos notificados; Hermosillo con 332 casos (32%), Cajeme con 209

(20%) y San Luis Rio Colorado con 86 (9%).3*°



En el 2018, se registraron en Sonora 23 casos nuevos de tuberculosis no pulmonar
en la poblacién de 0-19 afios y 85 casos nuevos de tuberculosis respiratoria (53
casos en rango de edad de 15-19 afios), presentando una tasa de incidencia
(20.03/100,000). En este afio, la poblacion pediatrica representd el 9.2% de casos

nuevos de cualquier forma de tuberculosis en el estado.®

En los nifios, el principal factor de riesgo para la infeccion es la convivencia con
personas con tuberculosis activa (COMBE por sus siglas internacionales). En nifios
menores de 2 afios es muy probable que la infeccion por tuberculosis progrese a una
enfermedad activa en el primer afio de la infeccion primaria. Ademas, los nifios
pequefios son mas propensos a desarrollar las formas mas graves de TB diseminada

y meningea, caracterizadas por una alta tasa de mortalidad.’

Para el diagnostico precoz, la historia familiar es clave. La historia clinica debe incluir
la intensidad de exposicion a la posible fuente de contagio, el antecedente de
vacunacion con BCG, y la historia de realizacion de prueba de la tuberculina con
anterioridad. Ante una sospecha clinica, la radiografia de térax sigue siendo una
prueba fundamental, si bien la expresién radiolégica en el nifio es menos florida que

en adolescentes o adultos.®

Los principales signos y sintomas de los pacientes con tuberculosis son: tos
persistente con expectoracion por 15 dias o0 mas, con o sin hemoptisis, astenia,
pérdida de peso, fiebre, diaforesis nocturna, anorexia, cansancio, decaimiento,

diarrea (especialmente en nifios) y caquexia.’



Ante la sospecha epidemiolégica, clinica o radiolégica de tuberculosis, la prueba de
la tuberculina sigue siendo un pilar fundamental como herramienta diagnéstica.
Consiste en la inyeccion intradérmica de 0,1 ml, que contiene 5 unidades de derivado
proteinico purificado (PPD). Las células T sensibilizadas por un contacto previo se
dirigen hacia la piel, donde liberan linfoquinas que producen induraciéon a través de
vasodilatacion local, edema y depédsito de fibrina. Se debe valorar la induracion
producida, no el eritema, medida en milimetros, del diametro maximo transversal al
eje mayor del antebrazo. La reactividad tuberculinica aparece entre 4 y 12 semanas
del contagio (mediana de 3-4 semanas). En ausencia de vacunacion, se considera
positiva una induracion =25 mm en un nifio contacto intimo de un caso indice o
sospechoso, en el nifio con sospecha clinica o radiologica de enfermedad, en
situaciones de inmunodepresion o infeccion por VIH, en conversiones recientes de la
prueba de la tuberculina y en nifios menores de 4 afios. En cualquier otra situacion
se considera positiva una induracion 210 mm. En vacunados con BCG también se
considera patoldgica una induracion 210 mm, si bien en ocasiones puede haber

falsos positivos.**°

El examen de expectoracion (esputo) y jugo gastrico para la busqueda de Bacilos
acido-alcohol resistente (BAAR) es una prueba diagnostica importante, y altamente
especifica para tuberculosis pulmonar, se requieren por normatividad al menos tres
muestras para estudio microscoépico, busqueda de BAAR y cultivo; las muestran
deben enviarse al laboratorio dentro de las primeras 24 horas de emisién. La
confirmacién de caso se establece a través de baciloscopia con fijacién de la muestra

y aplicaciéon de tincién de Ziehl-Neelsen, confirmando la presencia del bacilo. En el



caso de los pacientes pediatricos, principalmente menores de 5 afios, son
paucibacilares, por lo cual la sensibilidad y especificidad de esta prueba disminuyen,
teniendo como estandar de oro, el aislamiento de la bacteria en el cultivo de

secreciones o tejidos. >

La técnica de cultivo es mas sensible que la baciloscopia para el diagnostico, ya que
permite detectar 10 bacterias/ml de muestra concentrada. Asimismo, asegurar la
negativizacion de los cultivos es imprescindible para el seguimiento de la enfermedad
y el control de la eficacia del tratamiento. La realizacion del cultivo es fundamental
para el aislamiento de la bacteria, que permitira, si fuera necesario, estudios de
resistencia a farmacos y/o estudios de tipificacidon genética. Sin embargo, solo
alrededor del 20% de los nifios con sospecha de TB son confirmados

microbiolégicamente. #1%1

Las muestras remitidas para su estudio al laboratorio en busqueda de micobacterias

se pueden dividir en dos grupos:

1. Muestras procedentes de lugares estériles, como liquidos cefalorraquideos,
pleurales, peritoneales, pericardicos y biopsias de tejidos. Estas pueden sembrarse

directamente en los medios de cultivo.

2. Muestras procedentes de lugares en los que existe flora comensal (esputos, orinas
etc.) que se multiplica mas rapido que las micobacterias, por lo que puede impedir el
crecimiento de las micobacterias. Este tipo de muestras debe ser sometido a un
proceso de homogeneizacién (descontaminacién y posterior neutralizacion-

concentracion).



Existen 2 grupos de medios de cultivo: solidos y liquidos. En general, se admite que
el uso combinado de un medio sélido y otro liquido es idoneo para la realizacion de
aislamientos primarios, buscando rapidez y sensibilidad. En condiciones normales,

los cultivos deben incubarse a 35-37 °C durante 6-8 semanas. 2

Medios de cultivos sdlidos: Los mas empleados, son los que utilizan base huevo
coagulado, como el Léwenstein-Jensen y el de Coletsos. Este ultimo facilita el
crecimiento de M. bovis y de cepas disgbénicas de M. tuberculosis. También se puede
utilizar medios con base de agar (Middlebrook 7H10, 7H11). Una ventaja de estos
medios de cultivos, es que permiten apreciar la morfologia colonial, por lo que se
puede observar caracteristicas de la colonia (rugosidad, pigmentacion, etc.) que son
datos orientativos para su posterior identificacion. En el medio de Léwenstein-Jensen
las colonias de M. tuberculosis empiezan a observarse a las 2-3 semanas de

incubacion.?>

Medios de cultivos liquidos: Su mayor ventaja es que acortan en 2-3 semanas la
deteccion de las micobacterias, y permiten un mayor nimero de aislamientos de
algunas micobacterias no tuberculosas, como las pertenecientes al complejo M.
avium-intracellulare. El mas ampliamente utilizado es el sistema BACTEC 460TB,
comercializado a finales de los afios setenta, que emplea viales de medio liquido
Middlebrook 7H12. En la actualidad, se comercializa el sistema Mycobacteria Growth
Indicator (MGIT), que utiliza el medio de Middlebrook 7H9 y la mezcla antibiotica
PANTA, con un suplemento de enriquecimiento OADC (&cido oleico, albumina,

dextrosa y catalasa). EI MGIT 960, es en la actualidad el método estandar de oro



para el cultivo de Mycobacterium tuberculosis, utiliza una base de caldo Middlebrook
7H9 modificada que contiene glicerol, con un sensor fluorescente de enfriamiento de

oxigeno recubierto de silicio en el fondo de la botella.?*>*°

El cultivo se indica en las siguientes condiciones:

Ante un caso de sospecha clinica y radiolégica de tuberculosis pulmonar con
una serie de baciloscopias de expectoracién o esputo negativas.

En casos de sospecha de tuberculosis extrapulmonar (ganglionar o
genitourinaria).

En personas con vih/sida y sospecha de tuberculosis con baciloscopias
negativa.

En nifios o adolescentes con sospecha de tuberculosis (jugo géastrico, esputo
inducido o tejido).

En pacientes en tratamiento supervisado, quienes al término del segundo mes
persisten con baciloscopia positiva.

En caso de ser contacto sintoméatico de paciente con tuberculosis
multifarmacorresistente (mfr).

En caso de abandono de tratamiento primario e inicio de retratamiento.’%*!

Se cataloga como paciente con sospecha de tuberculosis, a toda persona con cuadro
clinico compatible con tuberculosis pulmonar (tos persistente con expectoracion por
15 o mas dias, astenia, pérdida de peso, fiebre, diaforesis nocturna, anorexia,
cansancio, decaimiento, diarrea, caquexia y hemoptisis) o extrapulmonar. Sin

aislamiento de Mycobacterium tuberculosis.



Por normatividad, en nuestro pais, para el abordaje del paciente con tuberculosis, se
refiere como caso de tuberculosis confirmada, a toda persona con cuadro clinico
compatible con tuberculosis pulmonar o extrapulmonar que cumpla, ademas,
cualesquiera de los siguientes criterios:

1. Aislamiento de Mycobacterium tuberculosis por cultivo.

2. Resultado positivo en la baciloscopia.

3. Deteccion de genes de micobacterias por métodos de biologia molecular (reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) o amplificacién de RNA). °

Frigati, L. et al (2015). Sugieren, que solo alrededor del 20% de los nifios con
sospecha de tuberculosis son confirmados microbiolégicamente por medio de
cultivo.’® Alvarez, G. et al (2015). Refieren, que Unicamente entre 20-40% de los
cultivos de expectoracion (esputo) son positivos para Mycobacterium tuberculosis.’
3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En México, en el 2018, se registraron 17,582 casos de todas las formas de
tuberculosis y fallecieron 1,583 personas. Sonora ocupa el segundo lugar en
incidencia (38.3/100,000) en todas las formas de tuberculosis; misma posicion que
tiene en tuberculosis pulmonar con una tasa de 31.1/100,000, en ambos casos
duplicando el promedio nacional. En mortalidad, el estado ocupa la sexta posiciéon en
todas las formas de tuberculosis (2.72/100,000) y el tercer lugar en defunciones por
tuberculosis pulmonar (2.52/100,000), mas del doble de la media nacional. En el
2018, se registraron en Sonora 23 casos nuevos de tuberculosis no pulmonar en la
poblacion de 0-19 afios y 85 casos nuevos de tuberculosis respiratoria (53 casos en

rango de edad de 15-19 afos), presentando una tasa de incidencia (20.03/100,000).

10


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frigati%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26376315

En este afio, la poblacién pediatrica representd el 9.2% de casos nuevos de

cualquier forma de tuberculosis en el estado.

En los nifios y adolescentes, el principal factor de riesgo para la infeccion es la
exposicion a adultos con TB pulmonar, en nifios menores de 2 afios es muy probable
que progrese a una enfermedad activa en el primer afio de la infeccion primaria.
Ademas, los nifios pequefios son mas propensos a desarrollar las formas mas
graves de TB diseminada (tuberculosis miliar, meningea etc.), caracterizadas por una

alta tasa de mortalidad.

El cultivd bacteriolégico sigue siendo hasta la fecha la prueba de referencia, para la
confirmacion de la enfermedad, pero en los pacientes pediatricos, es complicado el
aislamiento del patégeno, debido al estado paucibacilar. Encontrandose positividad
del cultivo en menos del 20% de los pacientes pediatricos estudiados.*?

4. JUSTIFICACION:

La tuberculosis es la enfermedad infecciosa mas importante del mundo y una de las
10 primeras causas de muerte.® El estado de Sonora se encuentra dentro de los
primeros 5 lugares en incidencia a nivel nacional, siendo un estado endémico de esta

enfermedad.

El diagndstico de TB infantil es desafiante, debido a los signos clinicos y radioldgicos
poco especificos, y la dificultad para obtener una confirmacion microbioldgica. Pero
en las guias nacionales e internacionales (OMS, guias CENETEC, AAP) el cultivo

sigue siendo el estandar de oro, para el diagnodstico de tuberculosis. La prueba de

11



tuberculina ha representado hasta hace poco el Unico método disponible y

recomendado para el diagndéstico de tuberculosis.

Existen otros métodos diagndsticos como el quantiferon y Xpert MTB/RIF, los cuales
cuentan con una alta especificad y sensibilidad para la deteccién de tuberculosis, el
test de quantiferon tiene una sensibilidad de 70% y una especificidad de 90%,
mientras que la prueba de Xpert MTB/RIF tiene una sensibilidad de 86% y una
especificidad de 98%.'%%° Sin embargo, el acceso a estas pruebas se ha retrasado
en la practica pediatrica. Por lo cual, la clinica, los estudios radioldgicos y la
confirmacién por cultivos, siguen siendo los métodos predominantes para diagnostico
de tuberculosis a nivel mundial. Ademas, si bien las pruebas moleculares rapidas,

han sido un avance importante, la sensibilidad en los nifios sigue siendo subéptima.*®

En nuestro pais no existe, en la actualidad un estudio que relacione el porcentaje de

cultivos positivos en paciente pediatricos.

Es necesario determinar el porcentaje de cultivos positivos y realizar la comparacién
con las pruebas de tuberculina y baciloscopia de los pacientes que ingresan a
protocolo de estudio para diagnéstico de tuberculosis en nuestro hospital; de estas
pruebas, dependera la deteccidén oportuna de la enfermedad y el inicio temprano del
tratamiento especifico. Ademas, la realizacion del cultivo es fundamental para el
aislamiento de la bacteria, que permitira, si fuera necesario, estudios de resistencia a

farmacos y/o estudios de tipificacion genética.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION:
¢, Cual es el porcentaje de cultivos positivos, para el diagnostico de tuberculosis en

pacientes pediatricos del Hospital Infantil del Estado de Sonora en el periodo 2016-
2019?

6. HIPOTESIS DE TRABAJO:

De los pacientes pediatricos que se encuentran enlistados para estudio de
tuberculosis, y a los cuales se les realizo cultivo, se espera obtener positividad en
cerca del 20%.

7. OBJETIVOS:

Objetivo general: Determinar el porcentaje de cultivos positivos, para el diagnostico
de tuberculosis en pacientes pediatricos del Hospital Infantil del Estado de Sonora en

el periodo 2016-2019.

Objetivos especificos:

e Determinar el porcentaje de paciente con cultivos positivos por grupos de
edad y sexo.

e Determinar la sensibilidad y especificidad de las pruebas de baciloscopia y
tuberculina en relacién a cultivos positivos para el diagnéstico de tuberculosis.

e Identificar la situacién de las caracteristicas clinicas-epidemiologicas de los

pacientes con sospecha de tuberculosis.

8. MATERIAL Y METODOS:
Se realiz6 un estudio observacional descriptivo, tipo serie de casos, en la poblacion

pediatrica del Hospital Infantil del Estado de Sonora (1 enero del 2016 - 31 de
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diciembre 2019), ingresados al servicio de infectologia de nuestro hospital, con el
diagnostico de sospecha de enfermedad por Mycobacterium tuberculosis.
El criterio para elegir a la poblacion del estudio, tom6 en consideracion a los
pacientes pediatricos de 0-18 afios de edad, quienes presentaban sintomatologia
relacionada con tuberculosis, ademas de contar con resultados de cultivos,
tuberculina y baciloscopia; pacientes con expediente clinico completo y residentes de
alguna localidad del estado de Sonora. Obteniendo como resultado un total 98
individuos.
Se catalogd como paciente con sospecha de tuberculosis, a toda persona con cuadro
clinico compatible con tuberculosis pulmonar (tos persistente con expectoracion por
15 o mas dias, astenia, pérdida de peso, fiebre, diaforesis nocturna, anorexia,
cansancio, decaimiento, diarrea, caquexia y hemoptisis) o extrapulmonar. Sin
aislamiento de Mycobacterium tuberculosis.
Criterios de inclusién:

+ Pacientes pediatricos de 0-18 afios de edad, con el diagnéstico de sospecha

de tuberculosis.

+ Pacientes tratados en el servicio de infectologia del Hospital Infantil del Estado

de Sonora.

+ Pacientes con resultado de cultivo positivo y negativo, para diagnéstico de

tuberculosis.

» Pacientes con resultados de baciloscopia y tuberculina, para diagnostico de

tuberculosis.
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» Pacientes con residencia en municipios del estado de Sonora.

» Pacientes con expediente clinico completo.

Criterios de exclusion:

+ Pacientes pertenecientes a otras instituciones de salud.

* Pacientes con sospecha diagndstica de coccidioidomicosis.

» Pacientes con sospecha diagndstica de otra infeccion pulmonar o meningea.

Recoleccidén de muestra de expectoracion

Se realizé la recoleccibn de la muestra (expectoracidn o jugo gastrico), se
depositaron las muestras en frascos que previamente se proporcionaron por el
personal de salud. En caso de los pacientes pediatricos menores de 8 afios, se
realizaron nebulizaciones previas con solucion fisiolégica al 3%, cada 15 minutos, de
1 a 2 nebulizaciones, para fluidificar las secreciones y lograr expectorarlas; en el
caso de los pacientes menores de 5 afios o con problemas para realizar
expectoracion, se realizé aspirado de jugo gastrico, por medio de sonda orogastrica.
Una vez obtenida la muestra se verti6 en francos estérii y se enviaron
inmediatamente al laboratorio de nuestro hospital, donde se resguardaron a una
temperatura de 4°C, una vez en el laboratorio, las muestras se colocaron en
portaobjetos y se realizo tincion con Ziehl-Neelsen; posteriormente se procedio a
observar en microscopia para la identificacion del bacilo. Las muestras fueron
transportadas a laboratorio estatal a una temperatura 2 a 8 °C y procesadas el

mismo dia. Las muestras de esputo se descontaminaron utilizando el método de
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Petroff modificado; centrifugadas y el sedimento resuspendido se aplico en cultivo
sélido Lowenstein-Jensen y en el cultivo liqguido para micobacterias MGIT 960.
Obteniéndose los resultados por un tiempo estimado de 4-6 semanas y enviandose
el reporte de los resultados al servicio de epidemiologia de nuestro hospital.
Aplicacion del derivado proteinico purificado

Se realizé mediante la técnica de Mantoux. Se utilizé derivado proteinico purificado
en ampolletas de 1 mL equivalente a 10 dosis de 0.1 mL. La medicion final de la
dermo-reaccion, se evalué a las 72 horas después a la aplicacion y la realizé un
meédico capacitado.

La interpretacion de la prueba se determind por el diametro de la induracion de
acuerdo con los siguientes criterios: se considerd positiva en paciente que presentd
induracion intradérmica de 10 mm o mas, en el sitio de la aplicacion. En menores de
cinco afos con o sin BCG, y en patrticular los recién nacidos, asi como enfermos con
desnutricion y con inmunodeficiencia, se considerd positivo a quien presento
induracion =2 5 mm.

La recoleccion de los datos se realiz6 de los expedientes clinicos y archivos
epidemiologicos del Hospital Infantil del Estado de Sonora.

Metodologia:

Se obtuvieron los resultados de cultivos realizados de los 98 pacientes
seleccionados, quienes cumplieron con los criterios de inclusion, representandolos
en numeros totales y porcentaje poblacional.

Al revisar los expedientes clinicos y epidemiolégicos, se recabo informacion sobre el

municipio de procedencia, tipo de muestra obtenida para el cultivo, tipo de
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tuberculosis sospechosa al inicio del cuadro clinico, comorbilidades, combe, ademas
de los resultados de la prueba de baciloscopia y tuberculina.

Al reconocer al cultivo como el estandar de oro para el diagndstico de tuberculosis
infantil, se determino realizar la concordancia de los resultados del cultivo con los
resultados obtenidos de las pruebas diagnosticas de baciloscopia y tuberculina, por
medio una tabla de 2x2; obteniendo la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
negativo y positivos de la baciloscopia y tuberculina de la poblacién estudiada.

Consideraciones bioéticas:

Segun al reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la
salud, sobre la investigacion de los menores de edad e incapaces; que comprende
mi poblacién de estudio y el tipo de estudio realizado, se clasifica en riesgo minimo.
Debido a que las intervenciones o procedimientos representa para el menor una
experiencia razonable y comparable con aquellas inherentes a su actual o esperada
situacion médica; ya que, los resultados se obtuvieron de manera retrospectiva en
revision de expedientes clinicos y ademas los procedimientos realizados para el
diagnéstico de tuberculosis, no comprometieron su estado de salud en su momento.
Ademas, expreso, que no cuento con intereses propios de por medio para realizar el

estudio.
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9. OPERACIONABILIDAD DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO:

Variable

Definicion

Medicion

Sexo Caracteristicas Cualitativa 1. Masculino.
fenotipicas de los nominal 2. Femenino.
genitales externos | (dicotomica)
de los pacientes. .

Edad Tiempo Cuantitativa 1. ARos.
transcurrido desde | continua.
el nacimiento hasta
el inicio del estudio.

Cultivo Aislamiento de un | Cualitativa 1. Positivo.
microorganismos nominal 2. Negativo.
por un medio de (dicotémica)
cultivo especifico,
para este caso
Lowestein-Jensen.

Tuberculina Administracion de | Cualitativa 1. Positivo.

(PPD) derivado proteico nominal 2. Negativo.
purificado de (dicotémica)
micobacterias
Mycobacterium sp.

Baciloscopia Técnica empleada | Cualitativa 1. Positivo.
para la observacion | nominal 2. Negativo.
de Micobacterias. (dicotémica)

Procedencia Municipio de Cualitativa 1. Municipios.
residencia en el nominal.
estado de Sonora.

Tipo de Liquido o fluido Cualitativa 1. Expectoracion.

Muestra corporal de un nominal. 2. Jugo gastrico.
paciente, para 3. Liquido pleural.
analizar el tipo de 4. Liquido
microorganismos cefalorraquideo.
infectante.

Comorbilidades | Enfermedades o Cualitativa 1. Desnutricion.
padecimientos nominal. 2. VIH.
concomitantes en 3. Sifilis.
el sujeto de 4. Toxicomanias.
estudio.

Tipo de Sitio anatémico en | Cualitativa 1. Pulmonar.

tuberculosis donde se presenta | nominal. 2. Pleural.
la infeccién por TB. 3. Meningea.

4. Miliar.
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9. OPERACIONABILIDAD DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO:


10.RESULTADOS:
Se registraron un total de 98 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.

En 50 (51%) de los sujetos estudiados eran del sexo masculino y 48 (49%) femenino.
Lo que da una relacion del sexo 1:1. Los pacientes fueron categorizados en 4 grupos
de edad. EI mayor niumero de paciente se presento en el grupo de edad de 0-4 y de
10-14 afos, representando el 57% de la poblacién (Cuadro 1).

En 69 (70.4%) pacientes presentaron COMBE positivo; 5 (5.1 %) se ingresaron con
sospecha de tuberculosis pleural, 6 (6.1%) para tuberculosis miliar, 1 (1%) por
tuberculosis meningea y 86 (87.8%) con tuberculosis pulmonar.

Se realizaron cultivos para aislamiento de Micobacteryum tuberculosis en los 98
pacientes, las muestra obtenidas para realizar los cultivos fueron de expectoracion
en 56 (57.1%) pacientes, jugo gastrico en 35 (35.7%), liquido pleural en 5 (5.1%) y
liquido cefalorraquideo de 2 (2 %). Se obtuvieron resultados de cultivos positivos en
35 (35.7%) pacientes, mientras que los resultados negativos fueron 63 (64.3%)
(Cuadro 2).

Se obtuvieron resultados de las pruebas de tuberculina, presentando positividad en
64 (65.3%) nifilos y negativos en 34 (34.7%), con una sensibilidad del 77.1%,
especificidad del 41.3% en relacidon con los cultivos. En el estudio del baciloscopia,
se obtuvieron resultados positivos en 33 (33.7%) pacientes y negativos en 65
(66.3%), siendo la sensibilidad del 74.3% y la especificidad del 88.9%. El valor
predictivo positivo fue del 78.8% para la prueba de baciloscopia, mientras que para la
prueba de tuberculina del 42.2%. el valor predictivo negativo fue del 86.2% y 76.5%,

respectivamente (Cuadro 3y 4).
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas en
pacientes pediatricos con sospecha de

TB, HIES.

Variable N=98 %
Sexo

Nifios 50 51.0
Nifias 48 49.0
Edad

0-4 28 28.5
5-9 18 18.4
10-14 28 28.6
15-17 24 24.5

Tipo de muestra

Expectoracién 56 57.1
Jugo gastrico 35 35.8
Liguido pleural 5 5.1
Liquido cefalorraquideo 2 2.0
COMBE

Positivo 69 70.4
Negativo 29 29.6

Localizacion de TB

Pulmonar 86 87.8
Pleural 5 5.1
Miliar 6 6..1




Cuadro 2. Caracteristicas diagnosticas

en pacientes pediatricos con sospecha

de TB, HIES.

Variable N=98 %
Cultivo

Positivos 35 35.7
Negativos 63 64.3
Tuberculina

Positivos 64 65.3
Negativos 34 34.7
Baciloscopia

Positivos 33 33.7

Negativos 65 66.3




La mayor proporcion de pacientes con diagnostico sospechoso de tuberculosis,
provenian del municipio de Hermosillo con 64 (68%), Guaymas 11 (11.2%), Puerto
Pefiasco 4 (2.0%), Empalme 4 (2.0%), otros municipios con 15 (15.3%) (Figura 1).

En cuanto a las comorbilidades la desnutricion fue la comorbilidad mas prevalente
presentandose en 7 individuos, toxicomanias en 2, VIH en 1 paciente, otras o mas de
1 comorbilidad en 6 pacientes. Mientras que 82 de los individuos no presentaron

comorbilidades.

Cuadro 3. Relacién de la prueba de Baciloscopiay cultivos
para el diagndstico de tuberculosis infantil en el HIES

Cultivo %
Baciloscopia Positivo Negativo Sensibilidad  74.3
Positivo 26 7 Especificidad  88.9
Negativo 9 56 VPP  78.8
Total 35 63 VPN  86.2

Cuadro 4. Relacién de la prueba de tuberculina y cultivos para
el diagnéstico de tuberculosis infantil en el HIES

Cultivo %
Tuberculina Positivo Negativo Sensibilidad 77.1
Positivo 27 37 Especificidad 41.3
Negativo 8 26 VPP 42.2
Total 35 63 VPN 76.5
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Figura 1. Mapa representativo de la concentracion de pacientes pediatricos
con sospecha de tuberculosis del Hospital Infantil del Estado de Sonora.
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11.DISCUSION:
A pesar de la dificultad para obtener una muestra suficiente en la poblacion

pediatrica, para la realizacion de los cultivos; debido a los protocolos realizados en
nuestra institucién, se logré la recolecciéon de las muestras de todos nuestros
participantes; de las cuales el jugo gastrico y la expectoracién fueron los mas
empelados. Obteniéndose positividad en el 35.7% de los cultivos realizados,
encontrandose nuestros resultados por arriba de la cifra estimada por Frigati, L. et al
(2015), donde se refiere, que la positividad de cultivos ronda alrededor del 20% de la
poblacién estudiada.

Un estudio realizado por Ladeira, I. et al (2014) en Portugal, se obtuvo positividad en
el 17% de los cultivos. Haciendo énfasis en la poca colaboracion de los colegas e

institucion, para la obtencion de las muestras para cultivos, lo cual dificultd la
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confirmacién diagnéstica de los pacientes.”® Rayment J. et al. (2016). Realizaron un
estudio retrospectivo en Canada, donde se obtuvieron positividad en el 30.7% de los
cultivos para Mycobacterium tuberculosis.?* Mientras que Elhassan, M. et al (2016)
realizaron un estudio transversal en 5 hospitales de referencia en el estado de
Jartum, Sudan; encontrandose cultivos positivos en el 16.2% de la poblacion. Todos
estos estudios presentaron resultados por debajo de los obtenidos en nuestro
estudio.

El presente estudio demostré que la técnica de baciloscopia con tincion de Ziehl-
Neelsen, presentdé una alta especificidad de 88.9% y una regular sensibilidad de
74.3%, pero esta sensibilidad es mayor en comparacion con otros estudios como el
de Elhassan, M. et al (2016) donde se obtuvo una sensibilidad del 43.8% y una
especificidad del 98.8%. Este nivel de rendimiento de la prueba no es suficiente para
detectar tuberculosis infantil de manera precisa, aunque esta técnica microscopia es
ampliamente utilizada en pacientes adultos principalmente en paises en vias de
desarrollo como el nuestro, esta herramienta no seria de mucha ayuda para el
diagnoéstico de tuberculosis infantil; tales observaciones y conclusiones se han
observado en otros estudios. ***°

El estudio inmunoldgico se realizd, por medio de la aplicaciéon de tuberculina, esta
herramienta diagndstica obtuvo una sensibilidad del 77.9% y una pobre especificidad
del 41.3%. En el estudio de Elhassan, M. et al (2016) esta misma prueba obtuvo una
sensibilidad de 100% y especificidad baja de 43.1% muy parecida a la obtenida en
nuestro estudio. Observamos que 37 de los 63 pacientes con negatividad para

cultivos, presentaban positividad a tuberculina.
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Esto significa que el 58.7% de los casos negativos para el cultivo podrian informarse
como positivos en la practica clinica, si solo basaramos el diagnéstico de tuberculosis
infantil en la prueba de tuberculina. Aunque la prueba de tuberculina es menos
confiable para el diagnéstico de tuberculosis infantil, en paises en vias de desarrollo
y con recursos limitados como el nuestro, continia siendo de gran importancia para
la deteccion casos nuevos o0 seguimiento de pacientes con combe positivo.

Debido a que la prueba de tuberculina consiste en la aplicacion intradérmica de
derivado proteinico purificado de micobacterias, esta prueba puede presentar
reaccion cruzada con micobacterias no tuberculosas y con el bacilo Calmette-Guerin
(BCG), lo que conduce a muchos falsos positivos.?> En el caso de la BCG, los
resultados pueden seguir siendo positivos durante muchos afios después de la
vacunacion. En México se cuenta con el esquema de vacunacion infantil, en donde
se aplica la vacuna BCG al nacimiento, esto como medida preventiva, para evitar la
variante sistémica de la tuberculosis; lo cual explicaria la alta positividad de
tuberculina con presencia de cultivos negativos en nuestro estudio.
12.CONCLUSIONES:

Aun son necesarios esfuerzos para implementar métodos consistentes para el
diagnéstico oportuno y preciso de la tuberculosis en edad pediatrica. Esto
representara un elemento vital para el control de la tuberculosis infantil. Ante la falta
de un estudio altamente eficiente para la detencion oportuna de la tuberculosis, el

cultivo continlia siendo el estandar de oro.
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Es necesario esfuerzos en conjunto, para realizar adecuadamente la toma y
procesamiento de las muestras. Se reporta en viarios estudios la falta de
compromiso del personal de salud, para realizar estos procedimientos.*>*°
La implementacion de los protocolos establecidos en nuestro hospital, junto con el
apoyo del laboratorio estatal; se logré obtener el cultivo del 100% de la poblacion en
estudio, lo cual nos permitié encontrar positividad de los cultivos en el 35.7% de los
casos, presentando un porcentaje mayor de los establecidos en la bibliografia,
incluso por arriba de estudios realizados en paises europeos y con mayores
recursos.
La tuberculosis es un problema de salud publica tanto en nuestro pais, como a nivel
mundial; por lo cual es necesario, la implementacion de nuevos métodos
diagnésticos, que presenten una mayor sensibilidad y especificidad en la deteccion
de la tuberculosis infantil; esto permitira, un diagndstico preciso y el inicio oportuno
del tratamiento especifico, lo cual contribuir4 a la reduccion de la mortalidad de la
enfermedad. Ademas, estos métodos deberdn ser accesibles, para todas las
localidades del pais, en donde hay mayor proporcion de casos y defunciones.
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