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Marco teorico

Definicion
La tuberculosis es una enfermedad infecciosa producida por Mycobacterium tuberculosis,
este es un bacilo acido-alcohol resistente que se transmite via respiratoria, por gotas

contaminadas de personas enfermas baciliferas. (1)

Dicha enfermedad fue reconocida por Schoénlein y Laenec en 1830, la tuberculosis primaria
fue descrita por Antén Ghon, siendo Roberto Koch en 1882 quien identificd al bacilo, y
Escherich quien hizo el primer diagnéstico radiolégico de la enfermedad. Sin embargo, fue
hasta 1907 y 1910 que se desarrolld la prueba de tuberculina por Von Pirquet, Mantoux,
Mandel y Moro.(2)

Epidemiologia

La tuberculosis es una de las principales 10 causas de mortalidad en el mundo. En el 2018,
10 millones de personas enfermaron por tuberculosis, 11% eran nifilos menores de 15 afios.
La mayoria de los casos se encontraron en Asia 44%, Africa 24% y Pacifico 18%. En el
2017 en América la tasa de incidencia mas alta se observé en el caribe (61.2 por 100000
habitantes), seguido de América del Sur (46.2), América central y México (25.9) y
Norteamérica (3.3). Se estima que en este mismo afio enfermaron de tuberculosis un millén
de nifios y que 230000 nifios murieron debido a esta causa (incluidos los nifios con
tuberculosis asociada al VIH).

En México en el 2018 se notificaron 24 096 casos nuevos, con una tasa de incidencia de
23, se reportan 80% tuberculosis de tipo pulmonar, 83% confirmados bacteriolégicamente,

61% hombres y 3% de la poblacion menor de 14 afnos. (22)



La enfermedad tuberculosa en el nifo presenta varias diferencias con respecto al adulto en
relacion al comportamiento epidemiolégico, presentacién clinica, en el rendimiento de los

meétodos diagnosticos y en el tratamiento.

En un articulo de Cita C., et al, se realizé un estudio donde se observaban nifios con
tuberculosis, encontrandose como principales factores de riesgo la edad, la nutricién, la
vacunacion previa con BCG y los antecedentes de contacto.

Siendo el estado nutricional el factor mas relevante, pues se encontré que una desnutricion
moderada o severa predisponen un 76% de desarrollar tuberculosis, el indice de Masa
Corporal esta estrechamente relacionado pues cuando este es de 14% existe un mayor
riesgo de desarrollar tuberculosis por cada unidad que disminuye el IMC, secundario al
efecto en las células Th1, por impacto directo en el sistema inmune en los mecanismos de
defensa. (6)

Llanos-Tejada F, et al realizd un estudio en donde se concluyd que un nifio inmunizado con
BCG tenia un 94% menos posibilidades de riesgo de desarrollar un cuadro de tuberculosis
grave en comparacion de un nifilo no inmunizado.(7) Otro estudio retrospectivo con 93
pacientes pediatricos con tuberculosis de Vazquez J et al encontré que la edad promedio
era de 7 afios, de ellos 97% con BCG previa y 6% con antecedente de contacto con
persona infectada, de estos 16% presentaban tuberculosis miliar, siendo mas frecuente en

menores de 3 anos (8) .

Fisiopatologia

Los bacilos entran al organismo por via respiratoria, penetrando los alvéolos y produciendo
una reaccién inflamatoria inespecifica, ocasionando una neumonitis, 48 horas después
existe una respuesta monocitaria por macrofagos, donde algunos de los bacilos seran
destruidos en el sitio de inoculacion, otro grupo de bacilos seguira viviendo en el interior de
los macrofagos y sera trnasportado a los ganglios linfaticos mediastinicos, donde se
realizara la primoinfeccion (5%); y un tercer grupo permanecera activo y latente sin

progresar (95%).

En caso de fracaso en la inmunidad se producira la primoinfeccion previamente
mencionada, secundaria a un fallo en la defensa o en la barrera inmunolégica tras la
infeccién primaria, constituyendo un complejo primario de Ranke, formado por un foco de

inoculacion, linfangitis y adenopatia mediastinica (9).



De este grupo un 6% nos dara una tuberculosis cronica, un 2% una tuberculosis pulmonar,
3% extrapulmonar y 1% ambas, de este total solo un 3% nos dara una enfermedad
sistémica que resultara en muerte. Cuando la diseminacion de bacilos se da por via
hematogena se puede desarrollar una tuberculosis miliar generalizada, siendo una

complicacién precoz de la infeccidn primaria. (2)

Los signos y sintomas con mayor frecuencia observados en tuberculosis miliar pediatrica
son hepatoesplenomegalia y linfadenopatias generalizadas, asociandose a un 30% con
meningitis (10). Iniciando con fiebre (50%), pérdida de peso (40%), hepatoesplenomegalia y

crépitos como primeros signos encontrados (11, 8).

Tanrikulu C et al realizaron un estudio donde comparaban el cuadro clinico entre adultos y
nifios con tuberculosis, y se encontré mayor prevalencia en nifilos que en nifias con
predominio de pérdida de peso, hepatomegalia, crépitos, anorexia y tos en nifios que
adultos (12).

En el 2013 se realizé un analisis de casos de tuberculosis por Vazquez et al. en pacientes
pediatricos atendidos en un hospital de tercer nivel, en donde se encontré que en la forma
ganglionar de tuberculosis eran pocos frecuentes los sintomas generales, como fiebre y
pérdida ponderal, en la mayoria de los casos, la adenopatia era el unico signo,
predominando a nivel cervical (70%), seguido de submandibular (45%) y axilar (13%). En la
forma miliar también existia adenomegalia en el 26%, aunque se acompafaba de

hepatomegalia (20%) y esplenomegalia (13%), ademas de sintomas generales (5).

Diagndstico

Para el diagnostico oportuno es importante hacer una anamnesis correcta, buscando un
foco de contagio en el ambiente del nifio, confirmando tiempo de exposicién, si este se
encuentra positivo, y el estudio de resistencias de las cepas involucradas. Es importante
conocer la vacunacién con BCG, fecha de vacunacién, dosis colocadas y si existe cicatriz
postvacunal y/o Mantoux previo, fecha de estudio y resultados, los antecedente de picos
febriles, adenopatias, sintomas constitutivos y respiratorios también son relevantes (1).

En cuanto a paraclinicos de laboratorio se distinguen cambios hematoldgicos, como anemia
en un 67%, de predominio carencial, siendo un 33% por enfermedad crénica, la presencia
de hiponatremia, hipoalbuminemia, elevacién de transaminasas, leucocitosis, elevacion de
VSG y elevacion de LDH (12).



En una radiografia de torax se puede observar un infiltrado macromicronodular bilateral
difuso, en cielo estrellado, con nédulos de un tamano de 4. 6 mm de diametro (2) con un
engrosamiento mediastinico, reportandose una sensibilidad de 59-69% y una especificidad
de 97-100% con resoluciones pulmonares a los 3 meses de tratamiento (12)

El estudio del jugo gastrico se basa en 3 muestras de 3 dias consecutivos estando el
paciente en ayuno, y se obtiene mediante sonda nasogastrica, presentando una sensibilidad
de 40% (1,10).

Hay 2 posibilidades de realizar cultivos: en medio solido y en medio liquido. EI mas utilizado
y mas barato es el medio sdlido, sobre todo los preparados a base de huevo, tipo
Lowenstein o Middlebrook, con un crecimiento de 4-6 semanas y 15 dias- 1 mes
respectivamente, la concentracién de microorganismos que necesita un cultivo para ser
positivo es de 10-100 microorganismos (1,15,16).

La prueba de tuberculina tiene como objetivo detectar casos de enfermedad tuberculosa,
asi como infecciones latentes para evitar que progresen, se necesita un periodo de 8-12
semanas posterior a la infeccion para que sea positiva, representando inmunidad celular
frente a MTB, en general no se detecta la positividad de una PT hasta pasados los 6 meses
de vida. Esta prueba consiste en la administracion intradérmica en la cara anterior del
antebrazo de 0.1 ml de tuberculina diluida, si el paciente ha tenido contacto con el bacilo se
producira una induracién (intradermorreaccion de Mantoux), indicando infeccion, debe
leerse a las 72 horas midiendo el diametro transversal al eje mayor del brazo. Mas de la
mitad de los casos de tuberculosis diseminada pueden presentar Mantoux negativo (1, 16,
17).

Otra prueba diagndstica es el IGra, la cual detecta la produccién de interferén gamma
producido por los linfocitos T previamente estimulados por antigenos especificos del
complejo M. tuberculosis; con una especificidad del 90-100% y sensibilidad del 52-94%,
teniendo mayor especificidad que la prueba de tuberculina, especificidad del 70-92%, con
sensibilidad del 55-83% (10,21).

James Dunn Jeffrey et al realizaron un estudio con pruebas diagndsticas encontrando que
la prueba de tuberculina tenia una especificidad de un 65% en personas vacunadas con
BCG, en cambio el IGra reportaba un 100%; en personas no vacunadas se mostraba una
especificidad de la prueba de tuberculina de 100% y con IGra de 95%, con una sensibilidad
de 85% con PT y con la prueba de IGRA de 85%. Los falsos positivos de PT principalmente
encontrados fue una infeccion reciente con un agente micobacteria no tuberculosa y la

vacunacion previa (13).



Una prueba diagndstica que mide la cantidad de IFN es el Quantiferon, con una sensibilidad
del 68%, similar a la prueba de tuberculina, y menos sensible al T-SPOT(>70%) prueba
diagnéstica descrita en las siguientes lineas, ademas Quantiferon presenta un mayor
porcentaje de resultados indeterminados, ya que en una muestra se tienen insuficientes
células mononucleares en sangre periférica, extraida por venopuncioén (10).

En un estudio de Silvestro E. et al se evalué el QTF, siendo esta no la opcion mas
adecuada para la deteccion oportuna de tuberculosis pues la gran inmunosupresién

inducida por la enfermedad podria ocasionarnos falsos negativos (14).

El T-SPOT mencionado anteriormente, consiste en identificar el nUmero de células que
producen interferén, con una mayor sensibilidad que la prueba de tuberculina y que
Quantiferon (80%). (10)

Xpert MTB/RF es una prueba que detecta de forma simultdnea la tuberculosis y la
resistencia a la rifampicina, es un método, que permite obtener un diagndstico en el plazo
de dos horas, esta recomendado por la OMS como prueba de diagndstico inicial en todas
las personas con signos y sintomas de la tuberculosis, detecta de 131 CFU en esputo con
una sensibilidad de 95% y una especificidad de 98%; siendo diagnosticados por este

método el 9% de casos nuevos del 2017 (14,22).

En un articulo publicado por Catanheira S, se reporta un caso de un nifio con BAAR en
esputo positivo, es importante mencionar, que se necesitan 5000- 10 000 bacilos por
milimetro para que una prueba sea positiva, concentracion que no se alcanza en la
tuberculosis miliar, y es por eso que lo pacientes no presentan cavernas pulmonares, en
este caso se menciona la teoria del resultado positivo en donde el microorganismo crecio en

neumatoceles producidos en un episodio de neumonia previo (15).

Diagndstico diferencial

Debido a que el espectro clinico de la tuberculosis es muy amplio , hay muchas
enfermedades que pueden parecerse, lo que plantea un reto para el médico, por ejemplo un
sindrome de TORCH con tuberculosis congénita, con hepatoesplenomegalia, ictericia,
neumonia y afectacion a sistema nerviosa central; asi como sepsis neonatal. Las formas
neumonicas que no responden a tratamientos convencionales y son crénicas, asi como
micosis profundas como coccidioidomicosis, histoplasmosis y candidiasis.

Una laringotraqueobronquitis puede simular una endobronquitis tuberculosa y cuando

incluye una tos en accesos, paroxistica, cianosante y emetizante puede simular tos ferina.



La tuberculosis ganglionar mediastinal o abdominal puede confundirse con enfermedades
linfoproliferativas y mieloproliferativas, incluyendo linfoma de Hodgkin; e inmunodeficiencias
celulares, humorales o mixtas, que pueden manifestarse con cuadros respiratorios
repetitivos, como fibrosis quistica y bronquiectasias. Enfermedades sistémicas cronicas de
origen inmunitario como lupus eritematoso y artritis reumatoide con tuberculosis

generalizada (2).

Profilaxis

Cuando se tiene un paciente en contacto con un adulto enfermo, pero prueba de tuberculina
negativa se debe dar profilaxis para evitar contagio, se puede dar Isoniacida por 2 meses a
5-10 mg/kg/dia (max. 300 mg/dia) (1). Si la cepa es resistente a Isoniacida se puede dar
rifampicina 10 mg/kg/dia (max 600 mg/dia) por 2 meses.En caso de tuberculosis latente se
instaurara una profilaxis secundaria con isoniazida durante 6-9 meses (12 meses en

inmunosuprimidos). (17)

Tratamiento

La forma activa sensible a los antibiéticos de tuberculosis se trata con una combinacion
estandar de cuatro medicamentos. El tratamiento consta de 2 fases, una de induccion, que
produce una disminucion del numero de bacilos, con disminucién de sintomatologia y
disminucion de capacidad de contagio, con duracién de 2 meses; y una segunda fase de

mantenimiento que consta de una eliminacién de bacilos.

Cuando el caso indice tiene una cepa sensible se recomienda iniciar tratamiento durante 2
meses con Isoniacida (H), Rifampicina (R), etambutol (E) y pirazinamina (Z), seguido de 4
meses de isoniacida y rifampicina.

Se debe tomar la medicacion en una Unica dosis por la mafana y en ayunas, y no ingerir

nada hasta pasada media hora. (16)

Cuando se presenta una tuberculosis diseminada se pueden dar 2 meses de HRZ y 7-10
meses de HR. Completando el esquema con corticoides como coadyuvantes del tratamiento
antifimico en caso de atelectasia e hipoxemia a 1-2 mg/kg/dia de prednisona o 0.3-0.5
mg/kg/dia de dexametasona cada 8 - 12 horas durante 4-6 semanas.

El efecto adverso mas importante de este tratamiento es la toxicidad hepatica, por
Isoniacida, que es el farmaco mas frecuente, sin embargo la piracinamida es el de mayor

toxicidad hepatocelular dependiente de la dosis, y la rifampicina es responsable de la



ictericia y colestasis (16). Cuando la toxicidad hepatica por isoniacida es leve se puede
ajustar la dosis a 5 mg/kg/dia. Se reporta que un 10-20% de los pacientes presentan
elevaciones de transaminasas, es aceptable un aumento de hasta 5 veces los valores
normales en pacientes sin sintomas clinicos de hepatitis, siempre que la bilirrubina sérica
permanezca normal; y se debe suspender el farmaco temporalmente y cambiar por
etambutol o estreptomicina, realizando controles mas seguidos y alargando el tiempo de
tratamiento. Solo se presenta hepatitis clinica en el 0.1% de pacientes tratados con
isoniazida. (18)

De todas las interacciones descritas para la rifampicina, sélo 2 (saquinavir y voriconazol)

contraindican formalmente su utilizacién conjunta.(16).

La tuberculosis multirresistente (TB-MDR) es la causada por una cepa que no responde al
tratamiento con isoniazida y rifampicina, los dos medicamentos antituberculosos de primera
linea mas eficaces de que se disponem, si existe resistencia aislada a un farmaco de
primera linea se recomiendan 6 meses de RZE o 2 meses de RZE+ 10 meses de RE,
cuando es a Isoniacida se recomiendan 2 meses con HZE mas una fluoroquinolona seguida
de 10-16 meses de HE mas fluoroquinolonas. En casos de multirresistencia (a Hy R) se
tratara con un periodo de inducciéon de 4-6 farmacos y un minimo de 3 farmacos de
sensibilidad conocida para la cepa; y un periodo de mantenimiento con 3-5 farmacos por
18-24 meses. (1,9)

A nivel mundial, la incidencia de la tuberculosis esta reduciéndose a un ritmo del 2% anual
aproximadamente, se estima que entre 2000 y 2017 se salvaron 54 millones de vidas
gracias a la dispensacién de servicios de diagnéstico y tratamiento oportuno.(22). La
tuberculosis sigue siendo una enfermedad importante dentro de nuestra poblacién, con
factores de riesgo identificables y prevenibles, por lo que es importante la realizacion de una
historia clinica adecuada, asi como una exploracion fisica detallada que nos orienten a un
diagnoéstico precoz, ya que esta patologia se puede enmascarar con diferentes
enfermedades, y no se sospecha tan frecuentemente por los médicos debido a la baja

incidencia, especialmente en los pacientes pediatricos.

Planteamiento del problema
La tuberculosis es una de las principales 10 causas de mortalidad en el mundo. En el 2018,
10 millones de personas enfermaron por tuberculosis, 11% eran nifos menores de 15 afios.

La mayoria de los casos se encontraron en Asia 44%, Africa 24% y Pacifico 18%. En el



2017 en América la tasa de incidencia mas alta se observé en el caribe (61.2 por 100000
habitantes), seguido de América del Sur (46.2), América central y México (25.9) y
Norteamérica (3.3). Se estima que en este mismo afio enfermaron de tuberculosis un millén
de nifios y que 230000 nifios murieron debido a esta causa (incluidos los nifios con
tuberculosis asociada al VIH).

En México en el 2018 se notificaron 24 096 casos nuevos, con una tasa de incidencia de
23, se reportan 80% tuberculosis de tipo pulmonar, 83% confirmados bacteriolégicamente,
61% hombres y 3% de la poblacién menor de 14 afos

Dentro de los principales factores de riesgo se encuentran la edad, la nutricién, la
vacunacion previa con BCG y los antecedentes de contacto.

Los signos y sintomas con mayor frecuencia observados en tuberculosis miliar pediatrica
son hepatoesplenomegalia y linfadenopatias generalizadas, asociandose a un 30% con
meningitis. Iniciando con fiebre (50%), pérdida de peso (40%), hepatoesplenomegalia y
crépitos como primeros signos encontrados.

Para el diagnoéstico oportuno es importante hacer una anamnesis correcta, buscando un
foco de contagio en el ambiente del nifio, cambios hematoldgicos, radioldgico, por medio de
jugos gastricos, cultivos, prueba de tuberculina, PCR, asi como nuevas técnicas
inmunoldgicas.

Para el tratamiento es importante mencionar 2 fases, una de induccién, que produce una
disminucion del numero de bacilos, con disminucion de sintomatologia y disminucion de
capacidad de contagio, con duracion de 2 meses; y una segunda fase de mantenimiento

que consta de una eliminacién de bacilos.

Pregunta de investigacion
¢ Cuales son las principales caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, diagnosticas y la
evolucién, en la poblaciéon de 0 a 18 afios dentro del Instituto Nacional de Pediatria con

tuberculosis diseminada desde enero del 2008 a diciembre del 20187

Justificacién

Dentro de la poblacién infantil existen factores de riesgo asociados a tuberculosis,
identificables y prevenibles, por lo que es importante la realizaciéon de una historia clinica
adecuada, asi como una exploracion fisica detallada que nos orienten a un diagnéstico
oportuno, esta patologia se puede enmascarar con diferentes enfermedades, y no se

sospecha tan frecuentemente por los médicos debido a la baja incidencia reportada.



Objetivo General
e Determinar las principales caracteristicas presentadas en nifios con tuberculosis
diseminada hospitalizados en el Instituto Nacional de Pediatria en los ultimos 20
afos.
Objetivos especificos
e |dentificar los principales factores de riesgo presentados en pacientes pediatricos
con tuberculosis diseminada
e Determinar los principales sintomas encontrados en pacientes con tuberculosis
diseminada
e Comparar las pruebas diagndsticas utilizadas para la deteccién de tuberculosis
diseminada en nifos
e |dentificar los esquemas de tratamiento asi como resistencias dentro de los

farmacos en el Instituto Nacional de Pediatria.

Material y Métodos

Clasificacién de la investigacién: estudio descriptivo y observacional

Universo de estudio: Pacientes con diagnostico de tuberculosis diseminada (CIE A15- A19)

del Instituto Nacional de pediatria en el periodo de enero 2008 a diciembre 2018.

Criterios de seleccién: Pacientes recién nacidos hasta edad de 18 afos con tuberculosis

diseminada en el Instituto Nacional de Pediatria

Criterios de exclusion: Pacientes que no cuenten con expediente institucional, pacientes que

no tengan un diagnéstico confirmado

Criterios de eliminacion: Pacientes que no contaran con expediente completo

Nombre de Ia Tipo de |Mediciéon de Ia
Definicion Conceptual
Variable Variable |Variable

Es el tiempo de vida desde el
nacimiento hasta la fecha actual. La
Edad importancia de ésta variable es que a
o Intervalo |Afos
menor edad de aparicion de la El en
el paciente la enfermedad es mas

deformante y limitante




Estara acorde a los genitales
externos del paciente. Esta variable 1= Femenino
Sexo Nominal
es importante para determinar la 2= Masculino
frecuencia en el genero
1. Desnutricion
Factores de | Probabilidades de una persona de
] Nominal |2.Vacunacion BCG
riesgo contraer una enfermedad
3. Ant de contacto
1.
hepatoesplenomegali
Signos y [Forma objetiva y subjetiva de la ] @
) Nominal 2 linfadenopatias
Sintomas enfermedad
generalizadas
3. fiebre
4. Pérdida de peso
Del griego diag que significa a través 1=PCR
de, gnosis sinénimo de conocimiento
y el sufijo tico que es relativo a. 2=PPD
Oportunidad Es el procedimiento por el cual se Nominal 3=medio de cultivo
omina
Diagnéstica identifica una enfermedad, 4=quantiferon
recabando datos clinicos, de imagen 5=T-spot
y laboratorio para interpretarlos y 6=BAAR
llegar a una conclusion 7=Xpert MTB
Resistencia a|Reduccion de la efectividad de 1. Si
Nominal
tratamiento farmacos 2.No

10



Tamaro de la muestra

Sera un muestreo por conveniencia, se recolectaran todos los expedientes de pacientes con
diagnostico de tuberculosis diseminada del Instituto Nacional de Pediatria que van del mes
de enero del 2008 a Diciembre del 2018.

Analisis estadistico

Se elaborara una base de datos en el programa Excel que incluye todas las variables
seleccionadas para el estudio. Posteriormente se exportara al programa estadistico
SPSSxx1, donde se realizara el analisis descriptivo y el analisis de los datos. Las variables
de intervalo se manejaron con Tstudent, las variables ordinales son con X2. Los datos y

resultados se presentaran en tablas y graficas.

RESULTADOS

Se analizaron todos los pacientes registrados con tuberculosis desde enero 2008 hasta
diciembre 2018, se revisaron 240 expedientes clinicos, encontrandose unicamente 16 casos
de tuberculosis diseminada de donde fueron analizados las caracteristicas epidemiologicas,
clinicas, métodos diagnéstico y tratamiento.

En la Tabla 1 se condensan los resultados de las diferentes variables estudiadas en cuanto
a la poblacion estudiada. La mayoria de los pacientes fueron del género masculino,
mayores de 12 afios, con desnutricion y en los cuales se aplicd vacuna contra BCG. Se
confirmd contacto con un caso de tuberculosis en solo un 12%, siendo principalmente
pacientes inmunocomprometidos destacando las inmunodeficiencias combinadas severas y
defecto parcial en el eje IL12 INF.

Destaca que la mayoria de los pacientes fueron referidos al Instituto Nacional de Pediatria
en un intervalo de 1 semana a a un mes iniciados los sintomas, presentando fiebre de alto
grado ,en la mayoria de los casos, con presencia de adenopatias principalmente cervicales.
Siendo la esplenomegalia la visceromegalia con mas frecuencia (Tabla 2) . Dentro de la
diseminacion se encontré principalmente afectado el sistema 6seo , seguido de sistema
nervioso central y cutaneo ( tabla 3 ).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion.

Variable Frecuencia
n= 16 (%)
Sexo
Masculino 10 (62.5)
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Femenino 6 (37.5)
Edades

Menos de 4 afios 5(31.2)

4- 8 afios 3 (18.7)

8- 12 afos 1(6.25)

Mayores de 12 afios 7 (43.7)
COMBE positivo 2 (12.5)
Desnutricion 13 (81.3)
BCG aplicada 12 (75)
Inmunocomprometidos 10 (62)

Tabla 2. Caracteristicas clinicas en pacientes con tuberculosis diseminada

Variable Frecuencia
n= 16 (%)
Temperatura
37a37.9 1(6.3)
38 a38.9 2 (12.5)
39a40 5(31.3)
No cuantificado 4 (25)
Duracion de fiebre
Menos de una semana 2 (12.5)
1 sem- 1 mes 4 (25)
1m- 2 meses 1(6.3)
Mas de 3 meses 3(18)
Tos 7 (43)
Disnea 4 (25)
Adenopatias 10 (62)
Cervicales 7 (43)
Inguinales 3(18)
Submaxilares 2(12)
Submandibulares 1(6.3)
Occipitales 1(6.3)
Visceromegalias
Hepatomegalia 6 (37%)
Esplenomegalia 2 (12.5)

Tabla 3. Diseminacion a otros 6rganos
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Tuberculosis en: n= 16 (%)
SNC 4(25)
Intestinal 5 (31)
Cutéanea 4 (25)
Osea 5 (31)
Miliar 2 (12.5)
Ganglionar 2(12)
Pulmonar 3 (18)
Pélvica 1(6.3)

Tabla 4 Métodos diagndsticos utilizados

Baar n=16 (%)
Positivo 4 (25)
Negativo 1(6.3)

Biopsia n= 16 (%)
Positivo 5(31.3)
Negativo 11 (68.8)

PPD
Positivo 4 (25)
Negativo 12 (75)

Basiloscopia
Positivo 3(18)
Negativo 1(6.3)

Tincién

Positivo 5(31)

Negativo 2(12)
PCR

Positivo 7 (43)

Negativo 9 (56)
Cultivo

Positivo 2 (12.5)

Negativo 1(6.3)
Quantiferon

Positivo (6.3)

Negativo 15 (93)
Gene Xpert

Positivo 1(6.3)

Negativo 15 (93)

En la tabla 4 se recolectan los métodos diagndsticos mas utilizados para estos pacientes,
se encontré6 la PCR como principal como primer auxiliar, en segundo lugar la biopsia,
seguido de PPD y el baar. En las radiografias se observan imagenes micronodulares
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diseminados bilaterales e imagenes con patrdn intersticial reticular bilateral en un 18 % de
los pacientes, siendo en estudio por tomografia computarizada donde se observaron un
25% de noddulos, con solo un 6% de pacientes con conglomerados ganglionares
peritoneales y retroperitonelaes, junto con un 6% de pacientes con derrame pleural.

Dentro del tratamiento en el 62% de los pacientes se emplearon cuatro farmacos
antituberculosos en la fase intensiva: Isoniasida, rifampicina, pirazinamida y etambutol. En
37% de los pacientes se encontrd sensibilidad a Muberculosis que sugiere M bovis, con
patrén de resistencia a pirazinamida, por lo que se administr6 esquema con isoniacida,
rifampicina, etambutol y claritromicina en fase intensiva de 2 meses en 2 pacientes; un 12%
se manejo con lIsoniacida, Estambutol, Rifampicina y Levofloxacino. Un paciente con
cumplié esquema con ciprofloxcino con base en la sensibilidad para M-avium. Y en un
paciente se sospechd resistencia a antifimico cambiando a tercera linea con amoxicilina/
acido clavulanico, linezolid, y amikacina.

Tabla 5. Tratamientos utilizados

Tratamiento n= 16 (%)
Isoniazida 13 (81)
Rifampicina 13 (81)
Etambutol 13 (81)
Pirazinamida 10 (62)
Ciprofloxacino 2(12)
Estreptomicina 1(6.3)
Linezolida 1(6.3)
Levofloxacino 3(18)
Claritromicina 2 (12.5)
Amikacina 1(6.3)
Evolucion
Defuncién 3(17)
DISCUSION

En nuestro pais la tuberculosis presenta una alta prevalencia, siendo la poblaciéon infantil
una poblacion de riesgo y dificiimente identificada en las etapas iniciales.
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En este estudio se identific6 una mayor prevalencia del género masculino, lo cual es
similar a estudio previos en donde existia una prevalencia del 58% en cuanto al sexo, en
cuanto a la edad en un estudio en Indonesia se menciona mayor prevalencia en mayores de
2 afos, similar a un estudio de England and Wales en donde se observé mayor
compromiso en pacientes mayores que posiblemente indique alguna reactivacion de
enfermedad latente. Sin embargo en un estudio realizado en México por Vazquez et al se
menciona mayor frecuencia en pacientes menores a 3 afos, siendo en este estudio nuestro
segundo grupo de edad mas afectado. (5, 6)

En un estudio de Pediatrica Indonesiana destaca como principales factores de riesgo
la edad, el estado nutricional y la inmunizacion de BCG, encontrandose que la desnutriciéon
se asociaba significativamente en un 76%, comparado con un 81% encontrado en este
estudio, con vacunacién en un 75% de la poblacién, contrastado con un 83% y una historia
de contacto en un 53% siendo en nuestro estudio de 12.5%. Jaganath et al sugirié que la
privacion de nutrientes puede tener efecto perjudicial en las células TH1 que actian como
defensa del sistema inmune mediada por células contra la tuberculosis diseminada, otro
estudio reportdé que las células mediadoras de la inmunidad son un factor clave contra la
progresion de la infeccidon activa, por lo tanto el inmunocompromiso en nifios con
desnutricion posiblemente aumente el riesgo de desarrollar tuberculosis diseminada en
adolescentes. Un estudio de Masson Doyma menciona un 6% de asociacién con contacto
de tuberculosis (5, 6)

En cuanto la aplicacion de BCG destaca que no hubo vacunacioén en 4 de los pacientes, en
un articulo del 2018 de salud publica se menciona una cobertura de esquema completo en
nifos menores de un afo de 93%, de nifios de 12 a 23 meses de 98% y de 24 a 35 meses
de 98%.Comparado con www.bcgaltlas.org que confirma una cobertura de vacunacion en
un 95% en nuestro medio. Rodriguez y cols observaron un efecto protector de la BCG para
tuberculosis miliar o meningea en estudio controlados de 86% . Llanos- Tejeda report6 que
un nifio inmunizado con BCG tiene 94% menos probabilidad de desarrollar un cuadro de
tuberculosis grave en comparacién a un nifio no inmunizado. (7)

En un hospital de tercer nivel se encontré que el 70% de los pacientes analizados eran
sano, caso contrario a nuestro estudio en donde 10 de los pacientes presentaban una
inmunodeficiencia con predominio de inmunodeficiencias combinadas severas y defecto
parcial en el eje IL12 INF.

Vazquez et al encontraron fiebre en 50% de pacientes con tuberculosis, siendo en
tuberculosis miliar un porcentaje de 73%, en este estudio destaca la fiebre de alto grado, no
estratificada en estudios previos.(5)

Comparado con la tuberculosis ganglionar donde se encuentran adenopatias principalmente
cervicales (70%) , submandibular (45%) y en tercer lugar axilares (13%), se encontré un
62% de presencia de adenopatias, similar a lo reportado con predominio de adenopatias
cervicales, seguido de inguinales y submaxilares. (5) En otro estudios se reporta un
porcentaje de hepatomegalia del 20% y esplenomegalia en 13% siendo similar a lo
encontrado pues se reportaron 37% y 12.5% respectivamente.
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Comparado con otros estudios en donde se encontraba un a mayor prevalencia de patrén
macronudular de 40% y micronudular de 33%, ndédulos, neumonia con derrame y
paquipleuritis en un 7%. Siendo en la tomografia donde se reportan mas neumonias y
patrén micronodular en el 40%, ascitis en el 47% ganglios retroperitoneales en el 20%
granulomas en el 13% y hepatomegalia en el 7%. En nuestro estudio se encontrémayor
prevalencia de radiografias con micronodulaciones diseminadas bilaterales en 4 pacientes y
2 pacientes con infiltrado intersticial reticular bilateral, siendo en la tomografia la
observacion de nodulos en un 25 % seguido de la observacion de conglomerados
ganglionares peritoneales y retroperitoneales, y solo un paciente con presencia de derrame
pleural.

Otro estudio en un hospital de tercer nivel menciona el estudio en Baar y el cultivo como
métodos diagndsticos positivos en un 26% y en un 7% respectivamente, encontrandose un
porcentaje de positividad en el 82% mediante la reaccion en cadena de la polimerasa, en
este estudio se encontré a la PCR como la herramiento mas utilizada para el diagndstico
utilizada en el 43% de los pacientes(5).

En 78% de los pacientes se emplearon cuatro farmacos antituberculosos en la fase
intensiva: Isoniasida, rifampicina, pirazinamida y etambutol, comparado a un 62% en
nuestro estudio, encontrando un tratamiento exitoso en un 94% sin mortalidad asociada, sin
encontrarse efectos secundarios al manejo, caso similar a nuestro analisis donde se
encuentra un éxito en el tratamiento en el 81% .

Dentro de las fortalezas de tu estudio: es un estudio realizado en un centro de tercer nivel
donde se concentran casos referidos por ser de alta complejidad diagnéstica o terapéutica,
donde se refieren casos de toda la republica y por lo tanto se tiene una diversidad
importante de pacientes, teniendo como ventaja la facilidad de contar con diversos casos de
tuberculosis diseminada, lo cual no es un diagndstico frecuente en la poblacion pediatrica

Este estudio tiene limitaciones principalmente por no encontrarse toda la poblacion
requerida dentro del sistema del Instituto, hace que el presente estudio tenga limitacion para
determinar con exactitud la presencia de tuberculosis evaluada.

Finalmente se recomienda la realizacién de un estudio prospectivo con el desarrollo de una
ficha que pueda determinar el impacto de estas variables.

Como conclusion, es primordial realizar una busqueda de antecedentes epidemiolégicos,
cuadro clinico para integrar un diagndstico oportuno para iniciar un tratamiento inmediato y
evitar el retraso en el manejo y mayores comorbilidades, siendo importante la atencion a
adultos enfermos con tuberculosis para disminuir la incidencia de los casos en la edad
pediatrica.
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