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Resumen

La Tuberculosis (TB) es la enfermedad infecciosa que mas dafio ha causado a la especie humana a lo largo de toda la historia, tanto por el nimero de enfermos
como de muertos. Se ha calculado que en los Gltimos 200 afos ha sido la responsable de la muerte de mas de 1.000 millones de personas (1). La TB sigue siendo
una de las enfermedades infecciosas mas importante en esta época, y es el fiel reflejo de las enormes diferencias econémicas y sociales que siguen existiendo en
la poblaciéon mundial®2.

Objetivo: describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes menores de 15 afios con TB en el periodo 2011 - 2018 en un Hospital de cuarto nivel
de la ciudad de Medellin — Colombia.

Metodologia: estudio observacional descriptivo de corte transversal. Incluyé pacientes menores de 15 afios que asistieron al Hospital Universitario San Vicente
Fundacion (HUSVF) a quienes se les diagnosticd TB pulmonar y/o extrapulmonar, en el periodo comprendido entre enero de 2011 a diciembre de 2018.
Resultados: 184 historias de pacientes con TB cumplieron los criterios de inclusion. Setenta y un pacientes (38.6 %) correspondian a TB pulmonar, 59 (32 %) a otras
TB intratoracicas y 54 (29.3 %) a TB extrapulmonar. Las formas de TB mas frecuentes fueron: ganglionar, del sistema nervioso central (SNC) y diseminada. De los
nifios menores de 5 afos, el 50 % presentaron algin grado de desnutricion. La confirmacion microbiolégica por cultivo o baciloscopia (BK) estuvo presente en 91
pacientes (49.4 %) y por Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) en 72 (39.1 %).

Conclusiones: la TB infantil requiere un alto indice de sospecha. La suma de criterios es muy importante para su diagndstico dada la fisiopatologia de la enferme-
dad, sin embargo la bisqueda exhaustiva de la micobacteria es una estrategia Util para un tratamiento efectivo.

Palabras claves: tuberculosis, pulmonar, extrapulmonar, exposicién, lactante, nifio.

Characterization of patients with tuberculosis under 15 years of age at Hospital Universitario San Vicente Fundacion,
2011- 2018

Abstract

Tuberculosis (TB) is the infectious disease that has caused the worst damage to the human species throughout history, both in terms of number of patients as well
as deaths. It has been estimated that in the last 200 years, it has been responsible for the death of over 1 billion people (1). TB is currently one of the most important
infectious diseases and it serves as a reflection of the huge economic and social differences that prevail in human population’?.

Objective: To describe the demographic and clinical characteristics of patients younger than 15 years of age with TB from 2011 to 2018 in a fourth level hospital
in Medellin — Colombia.

Methodology: cross-sectional study of patients younger than 15 years of age who were evaluated and diagnosed with pulmonary and/or extra pulmonary TB at
San Vicente de Paul University Hospital Foundation from January 2011 to December 2018.

Results: A hundred-eighty patients with TB were included in the study, 71 (38,6 %) with pulmonary TB and 54 (29.3 %) with extra pulmonary TB. The most frequent
clinical forms were lymph node compromise, central nervous system (CNS) infection and disseminated form. Thirty children (50 %) younger than 5 years of age had
some degree of malnutrition. Microbiological confirmation by smear microscopy or culture was confirmed in 91 cases (49.4 %) and by Polymerase Chain Reaction
(PCR) in 72 cases (39.1 %).

Conclusions: Childhood TB requires a high index of suspicion; the sum of different criteria is essential for its diagnosis. However, an exhaustive search for the
mycobacteria is a useful strategy to get an effective treatment.

Keywords: tuberculosis, pulmonary, extrapulmonary, exposure, infant, child.
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Introduccién

La tuberculosis (TB) es una de las principales causas infeccio-
sas de morbimortalidad en los seres humanos, siendo mas
frecuente en paises en desarrollo’, en donde la poblacién in-
fantil presenta mas inmunosupresion secundaria a desnutri-
cién y tienen condiciones de vida desfavorables como haci-
namiento y desplazamiento, causando mayor exposicion a la
micobacteria'2. La TB infantil se define como la enfermedad
causada por el M. tuberculosis que se presenta en menores
de 15 afos, segun lo establecido por la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) y representa entre el 10-11 % de todos
los casos de TB en el mundo?.

En 2017 segun reporte de la OMS, 10 millones de personas
enfermaron de TB, 1 millén eran nifios y 230.000 murieron
debido a esta condicion, incluyendo los asociados a Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH). En Colombia para ese mis-
mo afio, el Sistema de Vigilancia en Salud Publica reportd
14 .480 casos de todas las formas de TB, de éstas, 540 en
menores de 15 afios*. En una investigacion realizada en el
Hospital Universitario San Vicente Fundacion (HUSVF) entre
el 2007 y 2008, de 56 pacientes menores de 13 afilos con sos-
pecha de TB, se establecio el diagndstico en 29 pacientes, de
los cuales 23 tenian formas pulmonares y 6 extrapulmonares;
solo se logré la confirmacion microbiolégica en 1 paciente
por medio de baciloscopia®.

En TB se identifican tres fases, las cuales dependen del tiempo
de exposicién a la micobacteria, la cantidad de bacilos en el or-
ganismo y su estado de inmunidad. La primera fase es la expo-
sicion, en la cual los bacilos son inhalados pero depurados por
el organismo sin presentacion antigénica, en este momento el
paciente es asintomatico, la placa de térax es normal y la prue-
ba cutanea de tuberculina o prueba de Mantoux es negativa; si
hay progresion de la entidad, se da la presentacion antigénica
y el organismo reconoce la micobacteria (TB latente), el pacien-
te sera asintomatico, con placa de térax normal y tuberculina
positiva. Si continta la multiplicacién de la micobacteria, princi-
palmente en los ganglios linfaticos, se produce la enfermedad
con sintomas dados por fendmenos obstructivos, por necrosis
de la pared del ganglio hacia estructuras vecinas (pericardio,
bronquios, vasculatura, entre otros) o por invasién vascular
desde el pulmén o el ganglio (TB miliar y/o diseminada)®".

El diagnéstico temprano de TB infantil permite un inicio rapido
del tratamiento, evitando la progresion a enfermedad grave,
morbilidades crénicas y muerte'. Debido a que en los nifios
las manifestaciones clinicas se han reportado como inespeci-
ficas, con poblacién bacilar baja y estudios de laboratorio fre-
cuentemente negativos, el diagndstico de esta enfermedad se
basa en la sospecha clinica y en la sumatoria de criterios, los
cuales no incluyen el microbioldgico o histopatolégico dado
que si estos son positivos se considera TB confirmada®'>".
En pediatria las formas de TB intratoracica, pulmonar o ex-
trapulmonar, corresponden a 80 % de las TB y las formas de
TB extratoracica son poco frecuentes pero usualmente mas

graves, dado que incluyen las formas diseminadas (compro-
miso de mas de dos 6rganos extratoracicos) y de SNC™2!,
Para la confirmacién de TB se requieren muestras de secre-
ciones, liquidos corporales o biopsia de los tejidos en algunos
casos®’2124. Dado el aumento de la resistencia a la isoniazida
y la mayor frecuencia de contactos resistentes, se ha modifi-
cado el esquema de tratamiento a tetraconjugado (isoniazida,
rifampicina, pirazinamida, etambutol) para pacientes de todos
los grupos de edad y con micobacterias multisensibles?'-2325,

Con este trabajo, se pretende conocer las caracteristicas cli-
nicas, criterios diagnésticos, tipos de TB, patrones de resis-
tencia, tratamientos utilizados y mortalidad en nifios meno-
res de 15 afios con diagndstico de TB en el HUSVF — Medellin,
en el periodo comprendido entre 2011 a 2018, mejorando asi
el conocimiento de esta entidad.

Materiales y métodos

Definiciones

Hacinamiento: relacion entre el nimero de personas y el de
recintos habitables que ocupan en una vivienda. Se considera
que hay hacinamiento cuando tres o mas personas compar-
ten una habitacién?.

Contacto: convivencia constante, no casual, con una persona
con baciloscopia positiva o con tosedores cronicos. Debe ser
un contacto actual o en el pasado reciente>?>27.28,

Criterio clinico: presencia de signos y sintomas sugestivos
de TB; los mas frecuentes son: tos de méas de 15 dias de evo-
lucion, fiebre prolongada, pérdida o poca ganancia de peso
en los Ultimos 3 meses y falla en el medro. Pueden estar pre-
sentes otras manifestaciones tales como signos respiratorios
(crépitos, sibilancias y disminucién del murmullo vesicular);
adenomegalias cervicales o en otra localizacion, hepatoes-
plenomegalia, masas o alteraciones en columna, cefalea, vo-
mito, déficit neuroldgico, entre otros>>®.

Criterio radiolégico: presencia en la radiografia de térax
de adenopatia hiliar, ensanchamiento mediastinal, derrame
pleural, cavitaciones, consolidacion y atelectasia. También
pueden presentarse bronquiectasias, enfermedad pulmonar
extensa y obstruccién bronquial>>®. Hallazgos en imagenes
en cualquier sitio ya sea tuberculomas, realce meningeo con
hidrocefalia, hidronefrosis, discitis, sacroileitis, también pue-
den ser identificados.

Criterio bacteriolégico: demostracién de bacilos acido al-
cohol resistentes por medio de la baciloscopia con tincion
de Ziehl-Neelsen, cultivo positivo o presencia de antigenos
mediante pruebas serolégicas?>®.

Criterio histopatolégico: inflamacion granulomatosa créni-
ca con células epitelioides, células gigantes multinucleadas
de Langhans, linfocitos, necrosis de caseificacion y la iden-
tificacién de la micobacteria en el interior del granuloma2>®,
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Criterio tuberculinico (Prueba de Mantoux): induracion de
la piel después de 48 a 72 horas de aplicado el derivado pro-
teico purificado (PPD) de la tuberculina. Se interpreta como
positiva si: el didmetro de induracién es de 5 0 mas mm en
inmunosuprimidos, contacto con pacientes con TB pulmonar
o laringea, nifios con alta sospecha de TB, conversion de la
tuberculina previamente negativa y evidencia radiolégica de
TB antigua curada, en pacientes que no fueron tratados con
pautas de reconocida eficacia; 10 mm o mas para el resto de
la poblacién, independientemente del estado de vacunacién
contra BCG; en areas de baja prevalencia de la enfermedad
con un didmetro de 15 0 mas mm>?’.

Criterio terapéutico: evolucion satisfactoria del paciente al que
se le inicia tratamiento antituberculoso segun lo recomendado
por la OMS, sin reunir los criterios para el diagndstico de TB>%%,

Criterio molecular: es la amplificacién de acidos nucleicos
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)*. Du-
rante el periodo del estudio, se llevaron a cabo las siguientes
3 pruebas por PCR:

o Xpert® MTB/RIF es una PCR que detecta de forma si-
multanea M. tuberculosis y sensibilidad a rifampicina.

« Genotype MDRplus (Hain-Lifescience-Nehren-Ger-
many): evalla sensibilidad a medicamentos de primera
linea, utiliza tiras reactivas que contienen regiones mo-
leculares parciales de los genes rpoB, katG e inhA fijadas
sobre ellas, detectando asi mutaciones de resistencia a la
rifampicina (rpoB) y las principales mutaciones presentes
en la resistencia a isoniacida (katG e inhA).

e Anyplex™Il_MTB/MDR/XDR: consiste en una PCR
multiplex en tiempo real, para la identificacion del com-
plejo M. tuberculosis y deteccion de las mutaciones mas
frecuentes en los genes que confieren resistencia a medi-
camentos de primera linea (rifampicina e isoniazida) como
también a fluoroquinolonas, amikacina, kanamicina y ca-
preomicina®.

Todas las pruebas moleculares se realizaron a partir de mues-
tras clinicas.

TB multirresistente (TB-MDR): definida como M. tuberculo-
sis resistente a isoniazida y rifampicina®.

TB extensamente resistente a las drogas (TB-XDR): defi-
nida como la resistencia a isoniazida y rifampicina y ademas
a cualquier fluoroquinolona y a alguno de los tres aminoglu-
cosidos inyectables de segunda linea®.

Evaluacion nutricional: se tomo como referencia la reso-
lucion 2465 de 2016 para la clasificacién nutricional de los
menores y mayores de 5 afios®.

Diseio del estudio, poblacion y recoleccion de datos

Estudio observacional descriptivo de corte transversal, con
recoleccién de la informacién de forma retrospectiva; fue
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realizado en el HUSVF, hospital de cuarto nivel en la ciudad
de Medellin (Colombia), centro de referencia para pacientes
pediatricos de Antioquia, Chocé, Coérdoba y otros municipios
de Colombia. Se incluyeron historias clinicas de pacientes
hospitalizados menores de 15 afios entre 2011 y 2018, con
los siguientes diagnosticos del CIE 10% en la historia clinica:
A15, A16, A17, A18 y A19 (hacen referencia a TB pulmonar y
otras partes del sistema respiratorio, ganglionar, meningea,
Osea, 6érganos abdominales y miliar respectivamente). Se ex-
cluyeron los pacientes con datos incompletos y TB latente.

La informacién de cada paciente fue tomada de la historia
clinica y del registro de imagenes. Se recolectaron datos
demograficos y otros como: hacinamiento, enfermedades
concomitantes y valores antropométricos; datos para esta-
blecer criterios diagnosticos, como: epidemioldgico, clinico,
radioldgico, inmunoldgico (tuberculina tipo Mantoux), mi-
crobioldgico, molecular e histolégico. El criterio de respuesta
al tratamiento se considerd positivo si no se lograban reunir
tres criterios para el diagndstico sin identificar la micobac-
teria pero el paciente tenia una alta sospecha de TB, para
considerarlo positivo debe tener seguimiento?'; ademas, se
recolectd informacién sobre esquema de tratamiento utiliza-
do, resistencia y mortalidad.

Analisis de datos

Se recopild la informacién en una base de datos de Micro-
soft® Excel® version 2016 generada a partir de un formato
de "Google forms” realizado por el personal del estudio. Para
las variables cualitativas se calcularon frecuencias absolutas
y proporciones. Para las variables cuantitativas se calcularon
medidas de tendencia central (media o mediana) y de dis-
persion (desviacion estandar y rango intercuartilico) segun
la normalidad de la variable. Los datos se analizaron en el
programa estadistico SPSS version 20.

Este trabajo cumplié con las normas establecidas en la Decla-
racion de Helsinki 2013 y las Normas Internacionales para la
evaluacion ética de estudios epidemioldgicos (CIOMS)3233, Se-
gun las disposiciones establecidas en la resolucion N° 8430 de
1993 del ministerio de salud, este estudio se clasifica dentro
de la categoria de investigacion sin riesgo y fue aprobado por
el comité de ética de la Universidad de Antioquia y del HUSVF.

Resultados

En el periodo comprendido entre 2011 y 2018 se encontra-
ron 594 historias clinicas marcadas con los cédigos de CIE 10
correspondientes a TB, de los cuales se excluyeron 410 his-
torias porque no cumplian con los criterios diagndsticos y se
ingresaron en el estudio 184 pacientes. Las caracteristicas so-
ciodemogréficas de esta poblacidn se muestran en la tabla 1.
Las comorbilidades mas frecuentes (16 pacientes) fueron las
inmunodeficiencias secundarias no asociadas a virus de la in-
munodeficiencia humana VIH, tales como céncer hematolé-
gico, trasplante renal y enfermedad autoinmune, seguido de
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion

Caracteristicas sociodemograficas

Sexo, n (%)

Hombre 106 (57,6)
Mujer 78 (42.4)
Edad afos (Mediana, RIC) 73-12)
Rango de edades, n (%)

0 -2 afios 27 (14,6)
>2 -5 afos 48 (26)
>5-10 afios 48 (26)
>10 - 15 afios 61 (33,1)
Residencia, n (%)

Rural 57 (33)
Urbano 117 (67)
Procedencia, n (%)

Medellin y area metropolitana 97 (52,7)
Choco 40 (21,7)
Otros municipios de Antioquia 37 (20)
Otros municipios de Colombia 10 (5,6)
Raza, n (%) n=92
Indigena 27 (29,3)
Afrodescendiente 14 (15,2)
Otra 51 (55.5)
Hacinamiento, n (%)

Si 12 (6,5)

RIC: rango intercuartilico.

VIH en 6 pacientes. En el 50 % de nifios menores de 5 afios
se encontrd algun grado de desnutricidn y talla baja para la
edad, y en los mayores de 5 afios la delgadez y la talla baja se
presento en el 55,9 % de los pacientes (tabla 2).

Diagnéstico

El diagndstico de TB se consideré desde el ingreso a la hos-
pitalizacion en 56 (30,4 %) pacientes. El tiempo de evolucién
de los sintomas fue menor de 15 dias en 25 (14 %). La TB
intratoracica fue la forma de presentacién mas frecuente (ta-
bla 3), inclusive en los menores de 2 afos. El porcentaje de
positividad de los criterios para el diagndstico de TB se ilustra
en el grafico 1.

En 8 pacientes (4,3 %) no se describié en la historia clinica
el criterio clinico como positivo, dado que tenian sintomas
de menos de 15 dias de evolucion (fiebre, hiporexia, dolor
abdominal, cefalea y malestar general), que fueron atribuidos
a su enfermedad de base (leucemia mieloide aguda, artri-
tis reumatoidea juvenil, VIH, enfermedad granulomatosa en
estudio, trasplante renal y paralisis cerebral); de éstos, 6 pa-
cientes tenian confirmaciéon microbiolégica (PCR positiva en
2 pacientes, cultivo en 3 pacientes y 1 paciente con BK posi-
tivo, los cuales no eran excluyentes) y en los otros 2 pacien-
tes, el diagnostico se realizd por sumatoria de criterios. Los
sintomas y signos mas frecuentes se describen en la tabla 4.

El criterio epidemioldgico estuvo presente en la mitad de los
pacientes (grafico 1). Los familiares o personas extradomici-
liarias fueron los contactos confirmados mas frecuentes en 49

(53 %) de los nifios con criterio epidemioldgico positivo; de
los contactos intradomiciliarios, la madre y los abuelos fueron
los mas frecuentes con 14 (15 %) y 17 (18.5 %) pacientes, res-
pectivamente, seguidos por el padre en 9 pacientes (9.6 %).
En los 6 restantes no se documento el tipo de contacto.

El criterio radioldgico estuvo presente en la gran mayoria de
los pacientes (tabla 5). La radiografia de torax fue normal en
28 pacientes (15.2 %), de los cuales 5 presentaron compromi-
so de SNC (realce meningeo y/o hidrocefalia), 4 compromiso
ganglionar en cuello y dos compromiso éseo.

El criterio tuberculinico fue negativo en 44 pacientes (23.9
%) (tabla 5); de estos 9 pacientes presentaban desnutricion,
8 delgadez, 4 inmunodeficiencias primarias, 2 sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y 2, otras inmunodefi-
ciencias; 10 tenian formas diseminadas de TB (dos miliary 8
diseminadas) y 5 pacientes compromiso de SNC.

En el criterio bacterioldgico, la baciloscopia fue positiva en
20 % de los casos (37 pacientes) y el cultivo en 45.7 % (84
pacientes) (tabla 5), tomando entre 2 a 9 muestras depen-
diendo de la extension de la enfermedad. Los especimenes
positivos con mayor frecuencia fueron: jugo gastrico, esputo
y esputo inducido. Por el lavado broncoalveolar (LBA) se lo-
gré un aislamiento microbioldgico en 7 pacientes (18.9 %).

La Reaccién en Cadena de la Polimerasa PCR para M. tubercu-
losis (criterio molecular) fue positiva en cerca del 40 % de los

Tabla 2. Estado nutricional de la poblacién estudio

Estado nutricional n (%)
Menores de 5 afos (n=60)
Normal 30 (50)
Desnutricién aguda moderada 17 (28)
Desnutricién aguda grave 13 (22)
Talla baja para la edad 32 (533)
Mayores de 5 afios (n=78)
Normal 54 (69)
Delgadez 21 (26,9)
Sobrepeso 3(3,8)
Talla baja 23 (29)

Tabla 3. Forma de presentacién de la TB.

Tuberculosis Intratoracica (n=130) n (%)
Pulmonar 71 (38,5)
Ganglionar 21 (11,4)
Pleural 21(11,4)
Pulmonar- ganglionar 12 (6,5)
Pericardica 52,7)

Tuberculosis Extratoracicas (n=54) n (%)
Diseminada 22 (11,9)
Sistema nervioso central 11 (5,9)
Osea 8 (4,34)
Miliar 6(3.2)
Cutanea 421
Ocular 2 (1,08)
Peritoneal 1(0,54)
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Grafico 1. Porcentaje de criterios positivos para establecer el diagndstico de TB.

pacientes (tabla 5); Los especimenes con mayor positividad
fueron esputo 19 (23,7 %) y LBA 13 (16,2 %). Se tomaron
desde 1 a 5 muestras para este analisis.

En total se realizaron 152 PCR a partir de muestras clinicas,
de estas 72 (47,3 %) fueron positivas, 16 con Genotype MDR-
plus, 39 con Xpert® MTB/RIF y 13 con Anyplex. En 4 pacien-
tes no fue posible aclarar cual fue la PCR que se uso. Las
PCR usadas con las resistencias detectadas se muestran en
la tabla 6.

El criterio histopatolégico fue positivo en el 30 % de los pa-
cientes (tabla 5); las muestras mas frecuentes fueron ganglio
en 26 (40 %) casos, pleura en 13 (20 %), hueso en 7 (10,7 %) y
pulmén en 6 (9,2 %). Las menos frecuentes fueron pericardio,
piel, peritoneo, esclera, higado e intestino.

En los pacientes con formas intratoracicas (n=130 pacientes),
la baciloscopia positiva se encontré en 20 casos (15 %), siendo
la forma mas frecuente la pulmonar. Las extratoracicas (n=54)
con baciloscopia positiva corresponden a 17 pacientes (31 %),
la forma diseminada fue la mas prevalente. Treinta pacientes
presentaron baciloscopia y cultivo positivos, 14 pacientes con
formas intratoracicas (12 TB pulmonar) y 16 pacientes con
forma extratoracicas, siendo las mas frecuente la diseminada
(10 pacientes), seguida de la TB miliar (2 pacientes).

De los que tenian formas extratoracicas, 41 niflos estaban
vacunados con BCG (75.9 %). La vacunacion con BCG se rea-
liz6 en la mayoria de los pacientes (86.4 %), de éstos, 44 pa-
cientes (27 %) presentaron formas extratoracicas; no fueron
vacunados 6 (3,3 %) de los cuales 3 tuvieron formas extrato-
racicas (2 diseminada y 1 en SNC).

Tratamiento

Los esquemas de tratamiento suministrados y los tipos de
resistencia se ilustran en la tabla 6. De los pacientes con TB
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monorresistente, 4 lo eran a rifampicina (tres se realizaron a
través de Xpert y uno con Genotype) y dos a isoniazida (uno
por Anyplex y otro por cultivo). El diagndstico de multirresis-
tencia se realizé en todos los casos por biologia molecular,
dos se realizaron a través de Genotype y uno por Anyplex.

Los esteroides fueron administrados a 26 (14,1 %) pacientes
(11 por compromiso de SNC, 5 nifios por TB pericardica, 9 por
TB diseminada con compromiso en SNC y 1 en pericardio).

La muerte por TB se presentd en 4 (2,1 %) nifios; las causas del
deceso fueron falla respiratoria en 2 y 2 por compromiso neu-
rologico. Ninguno de estos pacientes presentaba inmunodefi-
ciencia conocida y las formas de TB que tenian eran: uno con TB
meningea, uno con TB ganglionar con compromiso obstructivo
de la via aérea, uno con TB miliar y otro con TB diseminada.

Discusion

A pesar de que la TB es una enfermedad infectocontagio-
sa prevalente por condiciones como hacinamiento, despla-
zamiento y bajo ingreso econdmico'?3425% y es catastrofica
por las secuelas y complicaciones serias asociadas, hay pocas
publicaciones en Colombia sobre este tema en la poblacién
infantil>33> siendo de crucial importancia para el reconoci-
miento y tratamiento adecuado de la entidad.

Tabla 4. Manifestaciones clinicas de los pacientes estudiados

Sintomas y signos de TB n (%)
Sintomas*
Tos 123 (66,8)
Pérdida o pobre ganancia de peso 100 (54,3)
Hiporexia 95 (51,6)
Sudoracién nocturna 55 (29,8)
Vomito 23 (12,5)
Astenia, adinamia 24 (13)
Dolor toracico 18 (9,78)
Otros (cefalea, dolor abdominal, diarrea) 37 (20,1)
Signos*
Fiebre 152 (82,6)
Sindrome de dificultad respiratoria 77 (41,8)
Linfadenopatias 45 (24,4)
Hepato/esplenomegalia 38 (20,6)
Déficit neurolégico 11 (5,97)
Cianosis 6(3,2)
Otros (ascitis, masa cervical) 24 (13)
Auscultaciéon pulmonar
Normal 81 (44)
Anormal 103 (56)
Hallazgos a la auscultacién pulmonar*
Disminucion del murmullo vesicular 72 (70)
Crépitos 40 (38,8)
Roncus 25 (24)
Sibilancias 16 (15,5)
Soplo tubérico 6 (5,8)

* Un paciente puede tener varios sintomas o hallazgos



Caracterizacion de los pacientes menores de 15 afios con tuberculosis en el Hospital Universitario San Vicente Fundacién, 2011-2018

Tabla 5. Criterios para el diagnostico de TB.

No reportado en la

.. Positivo Negativo . .
Criterio n (%) n (%) historia clinica
o o n (%)
Epidemiolégico 92 (50)
Contacto TB confirmado 87 (47,2) 66 (35,9) 26 (14,1)
Tosedor crénico sin confirmaciéon 5.7)
Radiolégico 156 (84,4)
Adenopatias mediastinales 40 (25,6%)
Derrame pleural 45 (28,8%)
Infiltrado miliar 15 (9,6%)
Consolidacion 16 (10,2%) 28 (15,2)
Atelectasia 10 (6,4%)
Nodulo pulmonar 8 (5%)
Caverna o cavitacion 5(3.2%)
Complejo de Ghon 1(0,6%)
Inmunolégico tuberculina 116 (63) 44 (23,9) 24 (13)
Microbiolégico* 91 (49.4)
Baciloscopia positiva* 37 (20,1)
Una positiva 1(56,7)
Dos positivas 9 (24.3)
Tres positivas 5(13,5)
85 (46,2 8 (4,34
Cultivo positivo* 84 (45,7) (46,2) “434)
Uno positivo 42 (50)
Dos positivos 28 (33,3)
Tres positivo 7 (8,3)
Cuatro positivo 7 (8,3%)
Molecular (PCR positiva) 2 (39,1)
Una positiva 3 (73,6)
80 (43,5 32174

Dos positivas 6 (22,2) ¢ ) ( )
Tres positivas 34,1
Histopatoloégico 54 (29,5) 30 (16,3) 100 (54,3)
Respuesta al tratamiento 7(3,8)

*Estos resultados no son excluyentes (un paciente puede tener mas de un resultado positivo)

Para el diagndstico de TB infantil es indispensable un alto
indice de sospecha>®y la busqueda exhaustiva de M. tubercu-
losis; estos dos elementos se evidenciaron en nuestra inves-
tigacion, permitiendo la identificacién de 184 nifios con esta
entidad, en un periodo de 7 afios en un solo centro hospita-
lario de alta complejidad. Preocupa el pobre reconocimiento
de la entidad en hospitales de primer y segundo nivel, ya que
el 30 % de los pacientes tenian TB pulmonar y un porcentaje
significativo tenian complicaciones de la enfermedad.

En nuestro estudio se presentd un alto porcentaje de de-
teccion de la micobacteria a pesar de que la confirmacion
microbioldgica esta limitada por la naturaleza paucibacilar
de los nifos y la dificultad para la toma de los especime-
nes de buena calidad®. En el 2009 segun estudio de Hatherill
y colaboradores, un 6ptimo rendimiento para la confirma-
ciéon microbiolégica de M. tuberculosis en nifios se obtuvo
combinando los especimenes de esputo inducido y aspirado
gastrico®® eso mismo se ha demostrado en estudios posterio-
res®. Teniendo en cuenta la evidencia citada, desde el 2012
en nuestro centro se realiza la combinacion de esputo indu-
cido y lavado y aspirado de jugo gastrico de forma rutinaria.
Lo anterior, tiene relevancia ya que establece un diagndstico
de certeza, evalla resistencia bacteriana y permite la realiza-

cion de seguimiento. El mayor porcentaje de detecciéon del
M. tuberculosis en este estudio estd en contraposicién a lo
encontrado en un estudio realizado previamente en la misma
institucion (2007-2008) donde solo se identificd una bacilos-
copia positiva. En ese momento solo se realizaban muestras
en jugo gastrico o esputo espontaneo y no se disponia de
pruebas moleculares®.

En todos los grupos de edad se reportaron casos de TB, in-
cluyendo los escolares, en quienes la literatura mundial re-
porta con una menor frecuencia’?"?, lo que podria estar en
relacion con una alta prevalencia de TB en algunas areas de
nuestra comunidad. Las formas diseminadas se identificaron
con mayor frecuencia en menores de 2 afios posiblemente
por su inmadurez inmunoldgica?'4?>,

En las publicaciones de TB pediatrica se ha considerado que los
sintomas clinicos de la TB en este grupo de edad son variados
e inespecificos®® pero en nuestro estudio los sintomas y signos
mas frecuentes fueron iguales a los que se presentan en adulto
(tos, fiebre, pérdida de peso/falla de medro, hiporexia y sudora-
cion nocturna), hallazgos similares a los reportados en un estu-
dio previo realizado en el HUSVF y en Bogota®*, donde la tos y
la fiebre fueron los signos y sintomas mas relevantes.
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Tabla 6. Tratamiento antituberculoso en la poblacion estudiada y resistencia
detectada.

Esquema de tratamiento n (%)
Triconjugado 2(1,1)
Tetraconjugado con etambutol 170 (92.4)
Tetraconjugado con estreptomicina 3(1.6)
Otros 9(4.9)
Resistencia antituberculosos (n=92*)

No 83(90.2)
Si 9(9.78)
Tipo de resistencia (n=9)

Monorresistencia 6 (66.6)

« Genotype MDRplus
* Xpert® MTB/RIF

1 Rifampicina
3 Rifampicina

« Anyplex 1 Isoniazida
« Cultivo 1 Isoniazida
Multirresistencia (MDR-TB) 3(33.3)

« Genotype MDRplus 2

« Anyplex 1

*Numero de pacientes con cultivo y/o PCR positivos.

Se han creado varios sistemas de puntuacién de sintomas
en niflos y adolescentes con sospecha de TB los cuales no
estan validados en nuestro medio®*®. La evaluacién en forma
sindromaética del paciente con sospecha de TB permite un
mayor reconocimiento de los pacientes con esta entidad®®%.
Se debe resaltar que el 14 % de los pacientes presentaron
sintomas de menos de 15 dias de evolucién, de los cuales
un poco mas de la mitad tenian compromiso inmunoldgico;
esto se ha reportado en la literatura en areas de alta preva-
lencia para TB, en pacientes con compromiso inmunoldégicoy
con diabetes mellitus insulinodependiente®°18-21,

La identificacion de un nifio con TB es una alarma para el
reconocimiento de un adulto con la entidad en el area donde
vive. El contacto puede no ser identificado por parte de la
familia o no ser indagado por el personal asistencial, lo que
lleva a demoras en el diagndstico con aumento en la trans-
mision por parte del adulto enfermo. Se ha reportado que
la mayoria de los contactos son familiares del paciente, ha-
bitantes o no de la misma vivienda®, lo que se confirmé en
este estudio. Los contactos intradomiciliarios que han sido
descritos como mas significativos son los cuidadores princi-
pales?#, igual a los reportados por nuestro estudio (madre,
padre y abuelos).

La ausencia de hallazgos en la placa de térax no descarta la
presencia de TB en pediatria®?'“% el 10 % de los pacientes
con TB en SNCy el 40 % de los pacientes con TB ganglionar
en cuello pueden tener ausencia de hallazgos en esta ayuda
diagndstica'®'®?!. Lo anterior se evidencié en nuestro estudio
donde 11 pacientes con compromiso extratoracico (SNC y
ganglionar en cuello) tenian placa de térax normal. Las ca-
vernas son formas frecuentes de la TB del adulto, lo cual se
observo en algunos adolescentes del estudio. La eleccion del
estudio radioldgico para cada paciente debe ser el que mas
informacion aporte con los costos mas bajos y la menor irra-
diacién posible.
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La tuberculina hace parte indispensable de las ayudas diag-
nésticas para la TB pediatrica’?”82! pero se debe tener en
cuenta que su positividad estad en relacion con la adecuada
integridad del sistema inmune; es asi como en nuestro estu-
dio se encontrd que 44 pacientes tenian esta prueba negati-
va, siendo la mayoria de ellos desnutridos y 10 tenias formas
diseminadas.

La TB intratoracica representa la mayor proporcion de formas
de TB (80 %) en la poblacion pediatrica a nivel mundial®*® y esto
ha sido ratificado por nuestro estudio y por otros estudios
como el de Barrios Corrales y cols. en Bolivia*' donde las formas
de TB extrapulmonares en menores de 15 afios representaron
el 26 %; en Pakistan, Laghariy cols.*? estableci6 que la TB extra-
pulmonar alcanzé el 22 %; el estudio de Mendez Fleitas y cols.
en Cuba® reportd una incidencia de 89.8 % de TB pulmonar y
en un estudio realizado por Lin J y cols. en Taiwan* el 86,7 %
de los casos correspondia a TB intrapulmonares. Estos hallaz-
gos estan relacionados con la fisiopatologia de la entidad en
la que la micobacteria inicia su proliferacion en ganglios prin-
cipalmente mediastinales o en pulmoén®. De las formas intra-
toracicas, la pulmonar es la mas frecuente siendo importante
resaltar que la neumonia adquirida en la comunidad definida
como sintomas de menos de 15 dias de evolucién puede ser
una forma de presentacién de la TB en nifios*.

Se ha establecido que el esputo espontaneo, esputo indu-
cido y aspirado gastrico tienen mas rendimiento que el LBA
para la identificacion de la micobacteria®®4°. Nuevas tecno-
logias como la PCR han sido de crucial importancia para la
identificacion del germen, tal como se observd en nuestro
estudio. A pesar de lo anterior, la identificacién de la mico-
bacteria continta siendo dificil, lo que lleva a que en la mayo-
ria de los nifios el diagndstico de TB se realice por sumatoria
de criterios®®.

El Xpert fue la PCR que mas resultados positivos arrojo, pro-
bablemente porque por protocolo hasta finales de 2015, en
el laboratorio del HUSVF se procesaban por Xpert los especi-
menes Bk negativo por tener un limite de deteccidon mas bajo
de la micobacteria. El Genotype se utilizaba en especimenes
con tincion positiva para para bacilos alcohol resistentes y
por Anyplex se realizaba cuando se sospechaba multiresis-
tencia o cuando no se tenia reactivo de Xpert; luego de 2015
los especimenes se procesaban segun la disponibilidad de
reactivo, lo cual podria disminuir la deteccion de M. tubercu-
losis en pacientes paucibacilares.

El régimen de tratamiento mas utilizado en la poblacion de
estudio fue el tetraconjugado que incluye etambutol. En el
estudio realizado anteriormente en el HUSVF®, la mayoria de
los pacientes fueron tratados con Triconjugado, esquema na-
cional en ese momento; estos cambios se han dado por el
aumento en la incidencia de la resistencia a la isoniazida en
Colombia®*". Es muy relevante la identificacion microbiolé-
gica dado que la resistencia bacteriana va en aumento y esto
modifica en forma importante el esquema de tratamiento
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utilizado'®21323350-52 | o5 esteroides hacen parte del esquema
terapéutico en los pacientes con TB meningea, pericardica y
ganglionar con compromiso obstructivo de la via aérea con
riesgo de falla ventilatoria'%214%52,

La mortalidad fue similar a la reportada en otros estudios. En
el estudio de Laghari en Pakistan*? fue de 1.2 %y en el estudio
de Dhaked en Dheli** fue de 3.3 %. Se ha establecido que el
inicio oportuno del tratamiento es el principal factor predic-
tivo que determina la mortalidad y las complicaciones de la
enfermedad. Debido al sistema inmune inmaduro, los nifios
menores de 2 afios tienen un mayor riesgo de muerte por
enfermedades infecciosas, incluida la TB2. En nuestro estudio,
2 de los pacientes que murieron tenian menos de 2 afios.

La principal limitacién del estudio es la recoleccion de datos
de forma retrospectiva, dificultando el control de los sesgos de
informacion. El estudio fue realizado en un hospital de referen-
cia, lo que limita la generalizacion de los resultados pero puede
proveer un panorama de la TB infantil en nuestro medio.

Concluimos que la TB infantil requiere un alto indice de sos-
pechay la suma de criterios es indispensable para su diagnos-
tico. A pesar de las dificultades para el aislamiento de la M.
tuberculosis se debe buscar exhaustivamente dado que esto
proporciona informacién valiosa para un tratamiento efectivo.

Resaltamos que la TB sigue siendo una enfermedad preva-
lente en nuestro medio que debe ser detectada en los prime-
ros niveles de atencién, teniendo en cuenta que se debe sos-
pechar aln con sintomas de menos de 15 dias de evolucién
para evitar complicaciones graves y mortalidad.
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