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RESUMEN. Antecedentes: La tuberculosis (TB) infantil representa un problema de salud publica debido a que equivale al 10% de los casos
de TB a nivel mundial. A pesar de la existencia de protocolos de actuacion ante la sospecha de TB infantil, el diagndstico en nifos es dificil
por su naturaleza paucibacilar, por la presentacion clinica diversa y por los métodos microbioldgicos e inmunoldgicos disponibles. Material
y métodos: Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes pediatricos hospitalizados con diagndéstico de TB en el INER en el pe-
riodo 2015-2017, analizando las caracteristicas demograficas, el antecedente de vacunacién con BCG, el cuadro clinico, los resultados de
examenes de laboratorio, pruebas inmunoldgicas y pruebas diagndsticas especificas para M. tuberculosis, asi como la decisién terapéutica.
Resultados: Se describieron los datos de 22 pacientes; la media de edad fue de 7.3 + 4.7 afnos, con una relacion hombre:mujer de 1:1.2.
Los pacientes eran residentes de la Ciudad de México y area conurbada; 63.6% de los nifios habian sido vacunados con BCG, 59.1% tenia
contacto con un adulto tosedor cronico o con TB (COMBE), y 13.6% padecia alguna enfermedad subyacente. Los sintomas clinicos mas
frecuentes fueron tos, fiebre y pérdida de peso. Los datos de laboratorio obtenidos fueron normales en la mayoria de los casos. El cultivo de
TB fue positivo en 59.1% de los casos, la baciloscopia en 27.8% de los casos y la amplificacién de acidos nucleicos en 36.8% de los casos.
Respecto a las pruebas inmunoldgicas, la prueba cutanea de tuberculina (TST) fue positiva en 68.8%, mientras que el ensayo de liberacién
de interferén gamma (IGRA) sélo se realizé en dos pacientes. La forma clinica méas frecuente fue la TB pulmonar (63.6% de los casos). Se
indico tratamiento completo en 81.8% de los casos; dos pacientes se trataron con farmacos de segunda linea por contacto con TB multifar-
macorresistente (TB-MDR), independientemente de la confirmacion microbiolégica de TB. Debido a las limitaciones de las muestras o por
decision del médico tratante, no se realizaron todas las pruebas disponibles para el diagnéstico de TB, ni un escrutinio inmunoldgico de
rutina ante la sospecha de TB infantil. Conclusiones: Se necesitan mas estudios de investigacion clinica para mejorar el diagnéstico de la
TB infantil y apoyar una decision terapéutica adecuada para cada paciente. En este trabajo se propone un algoritmo diagnoéstico para evaluar
a los pacientes pediatricos con sospecha de TB.
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Diagnosis of childhood tuberculosis at INER in 2015-2017

ABSTRACT. Background: Childhood tuberculosis (TB) is a health problem because it accounts for 10% of TB cases worldwide. Despite the
usage of medical practice guidelines for children with suspected TB, diagnosis is difficult due to its paucibacillary nature, the diverse clinical
presentation and the available microbiologic and immunologic diagnostic tests. Material and methods: We reviewed the clinical records
of pediatric patients hospitalized at INER during 2015-2017 period with diagnosis of TB, analyzing the demographic data, BCG vaccination,
clinical chart; the results of laboratory, immunological and specific diagnostic tests for M. tuberculosis, and the therapeutic choice. Results:
We described data from 22 patients, with a mean age of 7.3 + 4.7 years and a male: female ratio of 1:1.2. All patients lived in Mexico City and
its adjoining area; 63.6% of children were vaccinated with BCG, 59.1% were in contact with a TB adult patient, and 13.6% had an underlying
disease. The most frequent clinical symptoms were cough, fever and weight loss. Laboratory data were normal in most cases. TB culture was
positive in 59.1% of cases, baciloscopy in 27.8% of cases and molecular biology in 36.8% of cases. Regarding the immunological analyses, the
tuberculin skin test (TST) was positive in 68.8%, while interferon gamma release assays (IGRA) were only performed in two cases. The most

DX Autor para correspondencia:

Dra. Yolanda Gonzélez, Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas, Ciudad de México, México.
Correo electrénico: yolag@hotmail.com

Trabajo recibido: 3-1V-2018; aceptado: 25-VI-2018

Este articulo puede ser consultado en version completa en http://www.medigraphic.com/neumologia

Neumol Cir Torax, Vol. 77, No. 4, Octubre-diciembre 2018



NCT

Carreto-Binaghi LE, et al.

frequent clinical presentation was pulmonary TB (63.6% of cases). TB treatment was offered in 81.8% of cases; two patients were treated with
second-line drugs due to contact with multidrug-resistant TB (MDR-TB), regardless of TB microbiological confirmation. Not all TB diagnostic tests
available or routine immunological screening were performed in all patients, due to sample restriction or practitioner judgement. Conclusions:
More clinical research studies are needed to improve the diagnosis of childhood TB and to support an adequate therapeutic decision for each
patient. In this paper, we propose an algorithm for evaluating pediatric patients with suspected TB.

Key words: Diagnosis, pediatric patients, tuberculosis.

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa
causada por Mycobacterium tuberculosis (M. tuber-
culosis), afecta principalmente los pulmones debido
a que la via de transmisién es aérea. La TB se consi-
dera un problema de salud publica por su distribucién
mundial. En el afio 2016, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) registrd 10.4 millones de casos nuevos de
TB en todo el mundo, de los cuales el 56% se presento
en hombres, 34% en mujeres y 10% en nifos, lo que
genera un alto costo para diagnéstico y tratamiento de
estos pacientes, que merma la economia de muchos
paises.?

La TB infantil abarca desde la infeccién primaria
subsecuente a la exposicion a M. tuberculosis, hasta
la enfermedad. La primoinfeccion puede permanecer
latente o evolucionar a la enfermedad activa de manera
inmediata (primaria) o varios afos después (secunda-
ria), lo cual esta determinado por diversos factores,
como la edad, el estado nutricional e inmunoldgico
del paciente, predisposicion genética, las condiciones
socioecondmicas y el antecedente de vacunacion con
BCG. En general, se estima que el 5% de las personas
con TB latente desarrolla la enfermedad activa en los
primeros dos anos, siendo el grupo de edad con tasas
mas altas de morbilidad y mortalidad asociadas a TB.2
Aproximadamente 5-10% de los nifios inmunocompe-
tentes progresaran de la primoinfeccién a la enferme-
dad, y se puede determinar la gravedad de ésta segun
el tiempo que tarda en esta progresion (entre dos 'y 10
afnos, después de los cuales, la enfermedad es similar
a la del adulto).*

A lo largo del tiempo, la trascendencia de la TB en
ninos ha sido dificil de medir; generalmente se infiere
que es el reflejo de la enfermedad en adultos, pero la
verdadera dificultad radica en la certeza del diagnéstico
y el manejo adecuado a la edad de cada paciente.5>¢ El
diagnostico temprano y el inicio oportuno de la terapia
antituberculosa es determinante para el control efectivo
de la TB. El retraso en el diagndstico incrementa el
riesgo de muerte y la transmisién del microorganismo
en la comunidad.’

Las guias internacionales de diagndstico y tratamien-
to de TB hacen referencia a la busqueda del bacilo;?* sin
embargo, el diagndstico de TB infantil es complicado.

La baciloscopia en expectoracion es la Unica prueba de
diagndstico disponible en areas endémicas, y se reporta
positiva en mas del 10-15% de los nifos con sospecha
de TB;" el nimero de casos pediatricos detectables por
cultivo también es bajo, alrededor del 30-40%.° Exis-
ten reportes donde la identificacion del bacilo en nifios
se logra sélo en el 19.2% de los casos,' por distintos
motivos como la naturaleza paucibacilar de las lesiones
infantiles, la dificultad en la obtencion de muestras y el
tipo de muestras que se pueden obtener en nifilos me-
nores de seis afios (principalmente jugo gastrico). Para
el diagnostico de TB en nifios con baciloscopia negativa,
se considera 1) contacto cercano (intradomiciliario) con
un adulto con TB (COMBE), 2) una prueba cutanea de
tuberculina (TST, del inglés Tuberculin Skin Test) o
ensayo de liberacion de interferén gamma (IGRA, del
inglés Interferon-Gamma Release Assay) positivos 'y 3)
radiografia de térax con signos compatibles con TB."
Otro criterio es el cuadro clinico del paciente, caracteri-
zado por tos persistente por mas de dos semanas, falla
para crecer documentada o pérdida de peso (a pesar
del uso de suplementos alimenticios), fatiga y falta de
mejoria clinica a pesar del uso de tratamientos antibioti-
cos con esquemas adecuados.* El uso de la TST como
método diagndstico de TB en nifios presenta algunas
limitantes, como su empleo en las comunidades don-
de se aplica BCG de manera universal al nacimiento,
y en las poblaciones endémicas de micobacterias no
tuberculosas.>? Los IGRA, basados en una respuesta
de células T, ofrecen una prueba mas especifica, pero
tienen la limitante de que requieren una gran cantidad
de sangre (4-5 ml) y no distinguen adecuadamente entre
pacientes pediatricos con infeccion activa y latente.”
Es posible que las diferencias inmunolégicas entre los
grupos de edad pediatricos™ generen una variacion
en el reconocimiento especifico de los antigenos de
M. tuberculosis,? o que sélo permite su deteccidon en
el 32% de los casos de pacientes menores de cinco
anos.'” Estas variaciones inmunologicas asociadas con
la edad también modifican los hallazgos radiolégicos
de los pacientes con TB, y determinan la gravedad de
las lesiones pulmonares, e incluso la diseminacién de
la enfermedad a otros érganos, ocasionando formas
clinicas mas graves, como la miliar y la meningea.®'?
Las técnicas diagndsticas mas novedosas para
detectar M. tuberculosis han sido la microscopia de
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fluorescencia y las herramientas moleculares, como
la amplificacion del material genético del complejo
M. tuberculosis®® e incluso la deteccién de algunos
patrones genéticos de resistencia a farmacos antitu-
berculosos.”® Sin embargo, en nifos, la enfermedad
paucibacilar limita la aplicacion de estas nuevas tec-
nologias; ademas, la variabilidad alta de los resultados
restringe su utilidad diagndstica.’®"”

Debido a lo anterior, la OMS ha sugerido algoritmos
diagnésticos para TB infantil segun los recursos eco-
ndémicos con que cuente cada pais, pero finalmente,
la decision terapéutica se sustenta en tres pilares
fundamentales: los sintomas del paciente, la radiogra-
fia de toérax o la TST, y el contacto cercano con una
persona diagnosticada con TB, particularmente si es
el cuidador primario del nifo."”? Desafortunadamente,
estos hallazgos clinicos, radiolégicos e inmunoldgicos
son muy variables y poco especificos en la TB infantil,
lo que ocasiona que el diagndstico y el tratamiento
sean basados unicamente en la sospecha de la en-
fermedad, limitando las posibilidades terapéuticas
cuando se trata de casos de TB multifarmacorresis-
tente (TB-MDR)."'8

El objetivo de este trabajo es describir los casos de
TB infantil que se atendieron en el Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas
(INER) de la Ciudad de México en un periodo de dos
afos, los métodos diagndsticos y los criterios que se
utilizaron para establecer el tratamiento de los pacientes
debido a que, a pesar de la existencia de protocolos de
actuacién ante la sospecha de TB infantil, asi como de
distintos métodos para la busqueda directa o indirecta
de M. tuberculosis, el diagndstico de TB en nifios sigue
siendo un problema de interés nacional.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Se realizé una revisién en el archivo electrénico del
INER para pacientes pediatricos con diagndstico de
TB en un periodo de dos afnos (2015-2017). Se in-
cluyeron pacientes pediatricos de cero a 14 afos 11
meses, que estuvieron hospitalizados en el Pabellon
de Neumologia Pediatrica del INER, cuyo diagndstico
de egreso fue «tuberculosis», segun la Clasificacién
Internacional de Enfermedades (CIE-10)."® Se anali-
zaron los expedientes clinicos de dichos pacientes
para obtencién de datos demogréficos, clinicos y de
laboratorio, asi como el proceso diagnéstico de TB y
la decisién terapéutica subsecuente. Este proyecto
fue aprobado por los comités de Ciencia y Etica en
Investigacion del INER.

Analisis estadistico

Se describieron frecuencias simples, las cuales se
presentan en porcentaje. Utilizando el programa SPSS
Statistics (version 22.0), se realizé un analisis de con-
cordancia con la prueba Kappa de Cohen entre los
diferentes métodos diagndsticos utilizados para TB en
los pacientes estudiados, a saber: contacto estrecho
con un caso de TB (COMBE), TST, baciloscopia, cultivo
de micobacterias, prueba de amplificacién de acidos
nucleicos de M. tuberculosis (Genexpert MTB/RIF,
Cepheid Inc.) e IGRA (QuantiFERON TB Gold, Qiagen).
Se consideré p < 0.05 como significancia estadistica.

RESULTADOS

Datos demograficos de los pacientes con diag-
néstico de TB

Se encontraron 22 pacientes con sospecha de TB, de
los cuales 10 (45.5%) eran del sexo masculino y 12
(54.5%) del femenino. El rango de edad fue de 17 me-
ses a 15 afos, con una mediana de seis afnos, (rango
de 7.3 £ 4.7 afos). En un paciente no se sospech6 TB
inicialmente, pero se obtuvo un cultivo positivo de mico-
bacterias (M. intracellulare). La mayoria de los pacientes
eran originarios y/o residian en la Ciudad de México y
area conurbada del Estado de México. La mayor parte
de los pacientes (63.6%) fue vacunada con BCG, y
13 pacientes (59.1%) tenian COMBE positivo, siendo
la madre y el padre los contactos domiciliarios mas
frecuentes; seis pacientes convivian al mismo tiempo
con dos personas con TB pulmonar.

Sintomas clinicos

En la historia clinica de los pacientes se encontré que
los sintomas mas frecuentes fueron la tos (63.6%), la
fiebre (40.9%) y la pérdida de peso (27.2%), seguidos
en menor frecuencia por los sintomas generales de
cefalea, astenia/adinamia, hiporexia, y los sintomas
respiratorios de dolor toracico y rinorrea. Un paciente
(4.5%) se encontraba asintomatico al momento del
interrogatorio; fue hospitalizado para abordaje de TB
por ser contacto de paciente con TB-MDR. La tabla 1
muestra la descripcién de las caracteristicas clinicas
de los pacientes estudiados.

Pruebas clinicas e inmunolégicas
Dentro del abordaje de los pacientes con sospecha de

TB, se realizaron estudios de laboratorio como biome-
tria hematica, quimica sanguinea, electrolitos séricos,
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes
pediatricos con diagndstico de tuberculosis.

Signos y sintomas Numero de pacientes (%)

Generales
Fiebre 9 (40.9)
Pérdida de peso 6 (27.2)
Cefalea 4 (18.1)
Astenia/adinamia 3 (13.6)
Hiporexia 3(13.6)
Diaforesis nocturna 2(9.1)
Ictericia 1 (4.5)
Respiratorios
Tos 14 (63.6)
Dolor toracico 4 (18.1)
Rinorrea 4 (18.1)
Dificultad respiratoria 3 (13.6)
Expectoracion hemoptoica 3(13.6)
Estornudos 2(9.1)
Sibilancias 2(9.1)
Epistaxis 1 (4.5)
Abdominales
Dolor abdominal 3 (13.6)
Diarrea 2(9.1)
Vémito 2(9.1)
Otros
Aumento de volumen cervical 2(9.1)
Artralgias 1 (4.5)
Asintomatico 1 (4.5)

pruebas de funcién hepatica y tiempos de coagula-
cion. Se encontré leucocitosis > 15,000 células/ml en
cuatro pacientes (18.1% de los casos), con predominio
de neutrdfilos (hasta 91.7%). Siete pacientes (31.8%)
tenian anemia con hemoglobina < 12 g/dl; el rango
de medicion de ésta fue de 7.5-15.5 g/dl. Un paciente
(4.5%) tenia trombocitopenia leve y cuatro (18.1%) tenian
trombocitosis; el rango de medicidn de las plaquetas
fue de 103,000-809,000 células/ml. Se encontré un
paciente con hipokalemia, la cual fue resuelta durante
su estancia intrahospitalaria; el rango de medicion del
potasio fue de 1.89-5.3 mmol/l, el del sodio fue de 132-
143 mmol/l y el del cloro fue de 95-111 mmol/l. Cinco
pacientes (22.7%) presentaron hipoalbuminemiay sélo
un paciente tenia elevacion de todas las enzimas he-
paticas. No se encontraron alteraciones en la quimica
sanguinea ni en los tiempos de coagulacion.

En 14 pacientes se realizé una evaluaciéon inmunolé-
gica, cuyos resultados fueron normales de acuerdo con
la edad de cada paciente. Estos estudios comprendieron
la cuantificacion de inmunoglobulinas séricas: IgA (rango

B Pulmonar
[] Ganglionar
[ Pleural

I intestinal

] Pulmonary
ganglionar

Figura 1. Formas clinicas de tuberculosis infantil diagnosti-
cadas en el INER en el periodo 2015-2017.

471-663 mg/dl), IgG (rango 658-2,930 mg/dl), IgM (rango
49.2-265 mg/dl) e IgE (rango 5.38-224 Ul/dI), y de las
fracciones del complemento: C3 (rango 52.8-181 mg/dl)
y C4 (rango 7.01-52.5 mg/dl). En siete pacientes se cuan-
tificaron también las poblaciones linfocitarias, utilizando
los marcadores CD45+ (rango 737-7,334 células/ml),
CD3+ (rango 369-4,393 células/ml), CD4+ (rango 142-
2,573 células/ml) y CD8+ (rango 150-2,116 células/ml).

Diagnéstico de TB

En la figura 1 se muestran las formas clinicas de TB que
se presentaron en los pacientes pediatricos: pulmonar
(14 casos, 63.6%), ganglionar (cuatro casos, 18.2%),
pleural (dos casos, 9.1%), intestinal (un caso, 4.5%),
pulmonar y ganglionar (un caso, 4.5%).

Para el diagndstico de TB se considero el COMBE,
el cual se encontré en 13 pacientes (59.1% de los ca-
sos). Dentro de las pruebas realizadas para diagnostico
de TB se encontraron las baciloscopias (utilizando la
tincion de Ziehl-Nielsen y/o auramina-rodamina) en 18
muestras (excepto las de jugo gastrico), de las cuales
solo cinco fueron positivas (27.7% de positividad de la
prueba). La prueba de amplificacion del acido nucleico
de M. tuberculosis (Genexpert MTB/RIF, Cepheid Inc.)
se realizé en 19 muestras y solo en seis se detecto el
microorganismo (31.5% de positividad de la prueba), sin
presencia de genes de resistencia a rifampicina. La TST
se aplicé en 16 pacientes (72.7% de los casos) y fue
positiva en 12 casos (75% de positividad de la prueba).
Para la realizacion de los procedimientos diagnosticos,
los pacientes estuvieron hospitalizados en promedio 12
dias. En la figura 2A se describen los resultados de los
estudios diagndsticos especificos para TB.
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Figura 2. Diagnédstico de TB infantil. A: Herramientas de
diagnéstico preferentemente utilizadas en los pacientes pe-
diatricos del INER. La gréafica de arafia muestra el porcentaje
de los casos en los que se utilizaron y el porcentaje de casos
positivos. B: Principales micobacterias causantes de TB en
ninos. Las pruebas diagnédsticas se utilizaron en diferentes
muestras clinicas (lavado broncoalveolar; expectoracion;
aspirado bronquial; biopsia de pulmén, pleura o ganglio;
liquido pleural; jugo gastrico; sangre). TST, prueba cutanea
de tuberculina.

Atodos los pacientes se les realizé cultivo para mico-
bacterias en diferentes muestras clinicas, como lavado
broncoalveolar, expectoracion, aspirado bronquial,
jugo gastrico, liquido pleural, orina, sangre y tejido de
biopsias (pleural, de pulmén y de ganglio), de acuer-
do con la sintomatologia y la factibilidad de obtener
ciertas muestras segun la edad de los pacientes; se

obtuvieron 13 cultivos positivos (59.1% de positividad
de la prueba), de los cuales nueve correspondieron a M.
tuberculosis (figura 2B). Unicamente a cinco pacientes
se les tomé una muestra de tejido (biopsia), donde se
realizé la tincion de Ziehl-Nielsen, ademas del cultivo,
para evidenciar las micobacterias presentes en dichos
tejidos. Esta tincion fue positiva en dos casos, 1o que
coincidié con el cultivo positivo de M. tuberculosis de
esas muestras. Los reportes del estudio histopatolégi-
co de las biopsias unicamente refirieron alteraciones
inflamatorias inespecificas.

Enfermedades concomitantes y coinfecciones

Las enfermedades concomitantes fueron poco frecuen-
tes en los pacientes pediatricos con TB. Dos pacientes
(9.1%) tenian como enfermedades subyacentes protei-
nosis alveolar y crisis de ausencia.

Se encontr6 que los pacientes pediatricos presen-
taron coinfeccién de TB con otros microorganismos.
En cinco pacientes se detecté la presencia de bacte-
rias (Streptococcus pneumoniae, Stenotrophomonas
maltophilia y Enterococcus faecalis) mediante culti-
vo, y de la misma manera se identificaron hongos
(Paecilomyces sp. y Pseudallescheria boydii). Se
diagnostico infeccion por el hongo Coccidioides
immitis mediante serologia (IgG e IgM), y por el
virus parainfluenza 2 mediante reaccién en cadena
de la polimerasa multiple en muestra de hisopado
nasofaringeo. Seis pacientes fueron evaluados para
infeccion por VIH, y sélo uno fue positivo con carga
viral indetectable.

Tratamiento

A un paciente se le dio profilaxis con isoniazida durante
seis meses por ser contacto de un caso de TB confirma-
da. A 16 pacientes se les dio tratamiento completo con-
tra TB farmacosensible; dos pacientes fueron tratados
con esquema de segunda linea por tener antecedente
de contacto domiciliario con un caso confirmado de
TB-MDR, a pesar de que no se documentd la presen-
cia de la micobacteria en esos pacientes pediatricos.
El tiempo de tratamiento antituberculoso fue de seis
meses (12 pacientes), 0 un ano (cinco pacientes). Para
los pacientes que eran contactos de casos de TB-MDR,
el tratamiento fue de nueve meses (un paciente) y 18
meses (un paciente).

A tres pacientes no se les dio tratamiento; uno tuvo
todos los estudios de TB negativos, y dos no regresaron
para la administracion de tratamiento; de estos ultimos,
uno desarrollé un cultivo positivo para M. bovisy el otro
para M. intracellulare.
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Analisis estadistico

De las pruebas diagndsticas para TB, tres de ellas se
basan en la deteccién de M. tuberculosis (baciloscopia,
cultivo y amplificacion del material genético micobacte-
riano). El andlisis de concordancia entre estas pruebas
reveld una concordancia de 70.9% (k = 0.709) entre
los resultados de la baciloscopia y la amplificacion de
acidos nucleicos, y una concordancia de 59.6% (k =
0.596) entre esta ultima y el cultivo.

Considerando el cultivo como la prueba estandar de
oro para el diagndstico de TB, dividimos los resultados
en dos grupos: los que tuvieron cultivo positivo (13/22) y
los que tuvieron cultivo negativo (9/22). De los pacientes
que tuvieron cultivo positivo de TB, 76.9% tuvo positiva
al menos una de las otras pruebas y sélo en 53.8% se
detecto la presencia de micobacterias por amplificacion
de acidos nucleicos o por baciloscopia. De los pacien-
tes que tuvieron cultivo negativo para TB, 100% fueron
positivos para TST o antecedente de COMBE, y sélo
en 11.1% se detectd la presencia de micobacterias por
amplificacién de acidos nucleicos o por baciloscopia.

DISCUSION

De los casos de TB en pacientes pediatricos que fueron
diagnosticados en el INER, se observé que la frecuencia
es similar en nifos y en nifas. La forma clinica mas
frecuente en los pacientes pediatricos fue la pulmonar,
seguida de la ganglionar, pleural e intestinal. A pesar de
que la mayoria contaba con la vacuna BCG, no tuvieron
una proteccion adecuada contra la infeccion.

Los signos y sintomas clinicos de los pacientes
concuerdan con lo reportado en la literatura acerca
de la TB,? siendo los mas frecuentes la tos, fiebre y
pérdida de peso, similar al cuadro clinico de los adultos.
Sin embargo, éstos son sintomas muy inespecificos
y no necesariamente sugieren el diagnéstico de TB,
especialmente porque gran parte de las enfermedades
infantiles son infecciosas y muchas de ellas se locali-
zan en el tracto respiratorio, ocasionando los sintomas
descritos. Durante el interrogatorio a los padres se debe
hacer hincapié en la duracion de los sintomas, ya que
un padecimiento subagudo o crénico debe incrementar
la sospecha de TB.

Es necesario resaltar la importancia de estudiar los
contactos domiciliarios de pacientes con diagnéstico de
TB, particularmente los nifios, quienes son susceptibles
a contraer la infeccion; aunque no desarrollen la enfer-
medad inmediatamente, y por la probabilidad de que
adquieran las formas mas graves y complejas de TB.

A todos los pacientes pediatricos se les evalué el
estado general de salud con exdmenes de laboratorio

(biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de
funcion hepatica, tiempos de coagulacion); sin embargo,
éstos presentaron pocas alteraciones, y es dificil deter-
minar si éstas fueron debidas a la infeccion por TB ya
que, por ejemplo, en algunos pacientes con alteraciones
en la cuenta absoluta de células blancas se detectaron
otros microorganismos concomitantes en las pruebas
microbioldgicas.

Respecto a la evaluacion del estado inmunoldgico
de los pacientes pediatricos, Unicamente se realizd en
siete individuos. Las pruebas realizadas fueron inmuno-
globulinas séricas y las poblaciones linfocitarias CD4+y
CD8+; no se encontraron alteraciones en estas pruebas
al analizar los datos de acuerdo con la edad de cada
paciente. Sin embargo, es importante mencionar que
se detectaron microorganismos concomitantes como
bacterias (S. pneumoniae, S. maltophiliay E. faecalis),
hongos (Paecilomyces sp. y Pseudallescheria boydii) y
virus (parainfluenza 2), por lo que seria recomendable
realizar una busqueda exhaustiva de otras infecciones
durante el abordaje del paciente con TB, debido a que
la presencia de coinfecciones se puede asociar con
un defecto inmunoldgico primario. Se ha descrito que
existen inmunodeficiencias primarias que se asocian
con susceptibilidad a la infeccién por micobacterias,?
como los defectos en el eje de interleucina-12/interferdon
gamma,??y la enfermedad granulomatosa crénica,?® en-
tre otros. De acuerdo con lo anterior se deberia realizar
un escrutinio inmunoldgico en los pacientes pediatricos
con sospecha de TB, para orientar al diagnéstico tem-
prano de inmunodeficiencias primarias y disminuir la
incidencia de complicaciones secundarias a infecciones
mal controladas en estos pacientes.

Respecto al diagndstico de TB, es interesante
observar que sélo en 59.1% de los casos se obtuvo
confirmacién microbiolégica por cultivo. Unicamente
15.4% del total de los pacientes tuvo positivas todas
las pruebas diagndsticas de TB (cultivo, baciloscopia,
TST y la deteccion molecular de M. tuberculosis). Estas
pruebas son empleadas cotidianamente para diagnos-
tico de TB y se consideran alternativas cuando no es
posible obtener desarrollo en el cultivo, ademas de que
el resultado de ellas se puede obtener mas rapido. En
cuatro de los pacientes estudiados sélo fue positivo el
cultivo, aunque si se realizaron otras pruebas, lo cual
nos permite establecer la necesidad de un algoritmo
que pondere la importancia de cada una de las técnicas
para el diagndstico de TB en nifios.

Las técnicas mas novedosas para diagnéstico de TB,
como el IGRA, que utiliza antigenos especificos de M.
tuberculosis, aun no se realiza de manera sistematica
para el diagnéstico de los pacientes en todos los hos-
pitales. En nifios aun no se ha determinado un punto

Neumol Cir Torax, Vol. 77, No. 4, Octubre-diciembre 2018

263



NCT

Tuberculosis infantil en el INER

Paciente pediatrico con fiebre, pérdida
de peso, sintomas generales (cefalea,
astenia/adinamia, hiporexia), y sintomas
respiratorios (tos cronica, dificultad
respiratoria, dolor toracico)

Paciente pediatrico
asintomatico con
contacto de caso

de TB

Contacto estrecho con
casode TB

Pruebas inmunoldgic

para TB: TST o IGRA

}

Siaun se
sospecha TB,
<+— iniciar protocolo
de estudio

as

Busqueda de M. tuberculosis:
baciloscopia, cultivo, amplificacion
de acidos nucleicos

v '

[ Diagnostico de TB ] [ TB descartada ]

l

Buscar otros
diagnosticos
posibles

Dar tratamiento
antituberculoso segun
sensibilidad

Duracién del tratamiento
de acuerdo con la forma
clinica de TB**

[ Contacto de TB j

Tipo de muestra

.

segun la forma
clinica de TB*

A
Dar profilaxis
(seis meses)

l l

Si TB farmacorresistente
del caso indice: dar
isoniazida + rifampicina

Si TB farmacosensible
del caso indice:
dar isoniazida

Figura 3.

Algoritmo diagnéstico propuesto por los autores para el
abordaje de pacientes pediatricos con sospecha de TB. *Las
muestras utilizadas pueden ser: lavado broncoalveolar; ex-
pectoracion; aspirado bronquial; biopsia de pulmoén, pleura o
ganglio; liquido pleural; jugo gastrico; sangre. **El tratamiento
puede darse entre seis y 24 meses, segun la forma clinica de
la TBy la susceptibilidad de la micobacteria a los farmacos.
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de corte adecuado que permita distinguir la infeccién
activa de la infeccion latente,?*2¢ por lo que todavia se
requiere estandarizar el uso de esta técnica para su
implementacion habitual en la practica clinica. En esta
investigacion observamos que unicamente a dos pa-
cientes se les realiz6 el IGRA, por lo que no fue posible
determinar la contribucion de este tipo de pruebas en
nuestra poblacién de estudio. Se sugiere utilizar esta
prueba mas frecuentemente como parte del diagndstico
de TB en nifios.

Existen otras técnicas de inmunodiagndstico que aun
se encuentran en investigacion, donde evaluan la utili-
dad de biomarcadores para diagnostico y seguimiento
de TB pulmonar. Una de ellas es la proteina de 10 kDa
inducible por interferén gamma (IP-10 0 CXCL10), cuyos
resultados son mas consistentes que los de otras prue-
bas como los IGRA. Sin embargo, el biomarcador IP-10
aun no ha sido validado en la practica clinica pediatrica
y no existe un consenso sobre el punto de corte para
distinguir infeccion activa de infeccion latente en nifios,
sobre todo como prueba diagndstica unica. Se espera
que, en un futuro préximo, estos biomarcadores puedan
ser una alternativa a las pruebas actuales.?”

Es importante destacar que para poder evaluar ade-
cuadamente todas las técnicas diagndsticas en nifos,
deberiamos considerar cada una de las formas clinicas
de TB individualmente, pues es diferente la carga mico-
bacteriana segun la muestra clinica utilizada. En este
estudio observamos gran variedad de presentaciones
clinicas a pesar de ser una poblacién pequena, lo que
limita el numero de casos por cada forma de TB. Se
requiere el desarrollo de un algoritmo diagndstico para
TB infantil, preciso, reproducible, y que se encuentre
disponible en los distintos escenarios de atencién mé-
dica de esta enfermedad.

Finalmente, durante este estudio observamos que el
tratamiento para TB es otorgado al paciente tomando
en cuenta principalmente el criterio epidemiolégico, es
decir, si existe contacto con un adulto tosedor crénico,
aun cuando el paciente haya tenido un resultado ne-
gativo en las pruebas diagndsticas para TB; esto es
una practica comun que se refiere en la literatura,”? y
también sucedio en cinco de los pacientes estudiados,
en quienes se indicé tratamiento completo Unicamente
basado en el antecedente de COMBE; a uno de ellos,
incluso se le administrd tratamiento contra TB-MDR. En
dos de estos pacientes, la Unica prueba positiva fue la
TST, la cual podria resultar positiva por la aplicacion
cercana de la vacuna de BCG.

Desafortunadamente no existen ensayos clinicos
aleatorizados en poblacién infantil que ayuden a la
importante decision clinica de dar tratamiento comple-
to, ofrecer profilaxis o s6lo mantener vigilancia ante la

sospecha de TB latente infantil.?3 Por ello, con base
en la informacion cientifica disponible en la literatura
proponemos un sencillo algoritmo diagndstico que
podria ser util en la practica clinica diaria de quienes
atienden pacientes pediatricos con sospecha de TB
activa, el cual se muestra en la figura 3.

CONCLUSION

El diagndstico de TB infantil representa un gran reto en
la practica clinica, debido a que las técnicas diagndsti-
cas utilizadas son variables en la poblacién pediatrica.
Las pruebas inmunoldgicas para TB (TST, IGRA) no
se evaluan en todos los nifios, y las pruebas micro-
bioldgicas para la busqueda del bacilo dependen de
la cantidad de microorganismos (menor en pacientes
pediatricos) y el tipo de muestra disponible para el
diagnéstico, asi como de la forma clinica de la enfer-
medad. Es necesario realizar un escrutinio exhaustivo
en los nifios con sospecha de TB, asi como en los que
son contactos de pacientes con TB, para definir si son
portadores de una enfermedad latente o si padecen la
enfermedad activa, para ofrecer la opcién terapéutica
adecuada a cada caso. Asimismo, se sugiere evaluar si
existe una susceptibilidad inmunoldgica a la infeccién
con M. tuberculosis, particularmente ante la presencia
de coinfecciones con otros microorganismos.
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