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MARCO TEORICO

Situaciéon mundial de tuberculosis

La tuberculosis (Tb) es una de las diez principales causas de muerte en el mundo. Se estima
que, en el ano 2017, 10 millones de personas contrajeron la enfermedad, y 1.6 millones
fallecieron a causa de ésta.' Este problema de salud publica afecta a todos los grupos
etarios, incluyendo a la poblacion pediatrica. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
reportd que en el ano 2017 ocurrieron cerca de 1 milldon de nuevos casos de Tb en pacientes
pediatricos. De no ser detectada y tratada de manera oportuna, la Tb confiere una alta
mortalidad. Tan solo en el afo 2017, la OMS reporté un estimado de 230,000 muertes

pediatricas por Tb."

Aunque se trata de una infeccion cosmopolita, la carga de Tb se concentra principalmente
en paises en vias de desarrollo. De acuerdo con la OMS, el 60% de los nuevos casos de
Tb a nivel mundial se concentran en seis paises: China, India, Indonesia, Nigeria,
Paquistan, y Sudafrica. A pesar de no figurar en la lista, México se considera un pais
endémico de Tb. La tasa estimada de incidencia de Tb en México en el 2018 fue de 17.3
casos por cada 100,000 habitantes por ano, y a pesar de los esfuerzos en materia de
prevencion, la tasa de incidencia de Tb en México se ha mantenido constante desde la
ultima década. Del total de casos de Tb reportados en México en el 2017, el 3.8%
correspondieron a sujetos menores de 15 anos, siendo la afecciéon pulmonar la mas

frecuente, seguida de la ganglionar. 2

Complejo Mycobacterium tuberculosis
El microorganismo causal mas frecuente de tuberculosis es Mycobacterium tuberculosis

(M. tuberculosis), un bacilo intracelular, aerobio obligado que pertenece a la familia



Mycobacteriaceae, y que a su vez forma parte del complejo Mycobacterium tuberculosis
(MTBC). EI MTBC agrupa especies de micobacterias altamente relacionadas
filogenéticamente entre si, y esta conformado por M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum,
M. microtti, M. canetti, M. caprae, M. pinipedii, M. orygis, M. mungi, y M. suricattae. Seguido
de M. tuberculosis, la micobacteria que mayormente se asocia a infeccion en humanos es
M. bovis.* La Tb por M. bovis se considera una zoonosis ya que la ingesta de productos
animales contaminados, principalmente lacteos no pasteurizados, puede generar la
infeccidon en humanos. De igual manera, la transmision por inhalacion de particulas
infectadas ha sido documentada como mecanismo de contagio.® Aunque en mucha menor
frecuencia, la transmision humano-humano también ha sido descrita.®® La supervivencia de
M. bovis en el suelo puede extenderse desde dos a cinco meses, dependiendo de la
humedad, temperatura y exposicién a la luz.® Antiguamente se consideraba a la Tb por M.
bovis como una infeccion menos riesgosa que aquella ocasionada por M. tuberculosis, sin
embargo, estudios recientes han concluido que la virulencia del bacilo M. bovis es la misma

que la de M. tuberculosis.®

Epidemiologia global de Mycobacterium bovis

Histéricamente, la Tb por M. bovis ha sido un problema de salud publica a nivel mundial,
incluyendo paises desarrollados como Estados Unidos, y regiones de Europa como el
Reino Unido. Previo a la introduccién de la pasteurizacion de productos lacteos en la década
de 1960, la Tb por M. bovis era altamente prevalente en el Reino Unido. En 1930, cerca del
40% del ganado bovino del Reino Unido estaba infectado por M. bovis, y se registraban
aproximadamente 2,500 muertes atribuibles a Tb por M. bovis. Posterior a la
implementacién de medidas preventivas, como la pasteurizacion y el estudio de tamizaje al
ganado, la Tb por M. bovis disminuyé de manera importante en dicha region, registrandose

solamente 315 casos de infeccion por M. bovis en humanos entre 1993 y el 2003."° A pesar



de estos logros, los brotes en la fauna silvestre continuan siendo un riesgo para los
humanos. En el 2017, en Inglaterra se documentd un brote de infeccion por M. bovis en
perros sabuesos dedicados a actividades de caceria."' Asi mismo, brotes recientes de M.
bovis en tejones han ocasionado alertas sanitarias en la regién."? La identificacion y control
de estos reservorios se consideran pieza clave en la erradicacion de la transmisién de M.

bovis a humanos.

Tras el inicio del programa nacional de erradicacién de M. bovis en animales de ganado,
Estados Unidos logré una reduccion en la prevalencia de infeccion animal de 5% a <
0.005% entre 1917 y 2011."> " Las técnicas de genotipificacion y secuenciacion de genoma
completo, implementadas por el programa desde los anos 2000 y 2013 respectivamente,
han contribuido a la erradicacién de infeccién por M. bovis en Estados Unidos.' La raza se
ha descrito como un factor de riesgo para infecciéon por M. bovis en Estados Unidos. Un
estudio realizado en 41 estados de Estados Unidos concluyé que cerca del 90% de los

casos de Tb por M. bovis ocurrieron en hispanos.®

Mycobacterium bovis en México

En México, el Servicio Nacional de Sanidad, Inocuidad y Calidad Agroalimentaria
(SENASICA) reporté que, hasta enero del 2019, se ha reconocido el 85.7% del territorio
nacional en fase de erradicacion, con una prevalencia nacional estimada de infeccion por
M. bovis en animales de ganado menor al 0.5%."" A pesar de esto, la situacion zoosanitaria
de Tb bovina varia segun la region del pais. Un estudio reciente realizado en el estado de
Hidalgo concluyo que el 9.8% del ganado bovino de la region esta infectado por M. bovis.™
Estas cifras son mas altas comparadas con lo reportado en Estado Unidos, y suponen un
mayor riesgo de transmisién a humanos. Estudios realizados en poblaciones adultas han

estimado que, del total de casos de Tb, la media de infecciones por M. bovis es de 7.6%



(con limite superior de hasta 31.6%).'®2" A esta cifra debe sumarse la posibilidad de un
subregistro en el numero de casos reportados. Un estudio reciente realizado por Bobadilla
y colaboradores buscé describir la prevalencia de infeccion por M. bovis en adultos de un
hospital de tercer nivel en México. En el periodo del 2000 al 2014 se reportaron 1,165
resultados positivos para MTBC, de los cuales el 73.7% correspondié a M. tuberculosis y el
26.2% a M. bovis. Asi mismo, los autores describieron un incremento en la prevalencia de
infeccidn por M. bovis a través de los afios, reportando una prevalencia de 7.8% en el afio

2000, y 28.4% en el afo 2014.

La informacion con respecto a infeccidn por M. bovis en pacientes pediatricos en México es
escasa. En un estudio realizado en sujetos menores de 18 afios que residen en zonas
fronterizas de Estados Unidos y México, Davis y colaboradores reportaron a M. bovis como

agente causal del 33.9% de los casos de Tb diagnosticados a lo largo de 18 afios.??

Caracteristicas clinicas de la infeccion por Mycobacterium bovis

Las manifestaciones clinicas de Tb por M. bovis pueden variar segun la manera en la que
se adquirié la infeccion, sin embargo, en la mayoria de los casos la infeccion por M. bovis
es clinica y radiolégicamente indistinguible de la infeccion por M. tuberculosis. Como ocurre
en la Tb por M. tuberculosis, la infeccidon por M. bovis puede presentarse con afeccién
pulmonar, extrapulmonar, o diseminada. De manera general se ha descrito un predominio

de manifestaciones extrapulmonares en casos de infeccion por M. bovis.?®

De igual manera, los factores de riesgo para contraer infeccion por M. bovis son similares
a aquellos descritos para infeccién por M. tuberculosis, e incluyen infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), diabetes mellitus tipo 2, y uso de esteroides sistémicos.?*

Ademas de estos, estudios recientes han concluido que la exposicidon ocupacional, ser



hispano, y tener menos de 15 afos de edad, son factores de riesgo para infeccion por M.

bovis.?®

Infeccién por Mycobacterium bovis en pediatria

La informacion disponible con respecto a las caracteristicas clinicas de infeccion por M.
bovis en sujetos de edad pediatrica es escasa. El estudio por Scott y colaboradores
previamente descrito incluyd en su andlisis a pacientes menores de 14 afos, los cuales

correspondieron al 9% de la muestra total.?®

A pesar de ser una muestra pequena, los
autores encontraron una asociacion estadisticamente significativa entre la edad de los

sujetos (0 a 4 anos) y el riesgo de padecer infeccidén por M. bovis.

La mayoria de los nifios con Tb por M. bovis presentan manifestaciones que se
correlacionan con la ruta de transmision, siendo la mas frecuente la ingesta de productos
lacteos infectados.?® Un estudio reciente realizado en California a lo largo de ocho afios
reportd que el 87% de los casos confirmados de Tb por M. bovis en nifios se presentaron
con manifestaciones extrapulmonares exclusivamente, siendo la forma mas frecuente la Tb
ganglionar.?® Esta entidad se caracteriza por la aparicion insidiosa de linfadenomegalias
dolorosas, localizadas frecuentemente en la regiéon cervical (70 — 90%) y pudiendo

presentarse de manera bilateral.?’

La segunda manifestacién extrapulmonar mas frecuente de Tb por M. bovis es la Th
abdominal, y al igual que la Tb ganglionar, el principal medio de transmisién es la ingesta
de lacteos no pasteurizados.?® La Tb abdominal puede afectar cualquier 6rgano del tracto
gastrointestinal, siendo los sitios mas habituales los ganglios intraabdominales, el peritoneo,
el intestino, y el higado. Se estima que del 15 al 25% de los casos de Tb abdominal cursan

de manera concomitante con Tb pulmonar.?® Es frecuente que la Tb abdominal sea el foco



inicial previo a la diseminacion de la infeccion a otros aparatos y sistemas. La Tb abdominal
por M. bovis puede manifestarse de diversas maneras. En una serie de casos de Th
abdominal en nifios se observo que el 69% de los pacientes presenté ascitis, 60% dolor y

distensién abdominal, y 30% fiebre.*°

Infeccién por la cepa vacunal de Mycobacterium bovis

La vacuna derivada del bacilo de Calmette y Guérin (BCG) es la vacuna mas antigua usada
actualmente alrededor del mundo. Se estima que ha sido aplicada a mas de 4 mil millones
de personas desde su introduccion primera aplicacién en 1921. Se trata de una vacuna viva
atenuada derivada de M. bovis.®' Mdltiples cepas han sido utilizadas a través de los afios,
incluyendo la cepa Moscu 368, Sofia SL222, Danesa 1331 y Tokio 172-1, siendo esta ultima
la cepa utilizada actualmente en México. Cada cepa contiene una cantidad diferente de
unidades formadoras de colonias (UFC), asi como diferente tasa de complicaciones
asociadas a su aplicacion. La tasa estimada de infeccion diseminada por M. bovis
secundaria a vacunacién es de 0.001 casos por cada 100,000 vacunados sanos, sin
embargo, la informacién disponible en la poblacion mexicana es escasa.*? La aplicacion de
vacuna BCG esta contraindicada en casos de inmunodeficiencias congénitas o adquiridas
debido al alto riesgo de presentar infeccion diseminada. Previo al advenimiento de las
técnicas de diagnéstico molecular, la diferenciacion entre infeccién por M. bovis salvaje o
por cepa vacunal recaia solamente en el antecedente de vacunacioén, implicando un amplio
margen de error. A finales de la década de 1990 comenzaron e implementarse técnicas de
diferenciacion genética en busqueda de mutaciones puntuales que pudieran ayudar a
diferenciar al M. bovis vacunal del salvaje.* Actualmente, las técnicas de secuenciacion de
metagenoma completo y de tipificacion de oligonucleétidos espaciadores (spoligotyping)

permiten una identificacién rapida y especifica de las diferentes cepas de M. bovis.**



Consideraciones especiales en el tratamiento de Mycobacterium bovis

La principal caracteristica que distingue a M. bovis del resto del MTBC es su resistencia
intrinseca a pirazinamida (PZA), un farmaco antituberculoso que forma parte del esquema
basico en el tratamiento de la Th. Para lograr su efecto bactericida, la forma activa de la
PZA (acido pirazinoico) debe ser captado por las micobacterias mediante un sistema de
transporte dependiente de trifosfato de adenosina (ATP). En el afio 1999, Raynaud y
colaboradores describieron la ausencia de este sistema de transporte en la estructura de
M. bovis, explicando asi la resistencia intrinseca a PZA.*® La resistencia a otros farmacos
antituberculosos, principalmente isonizada (INH), oscila entre 1 a 7%.* Estas
caracteristicas propias de M. bovis deben ser consideradas al momento de iniciar el manejo

antituberculoso.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad, los retos asociados a la infeccién por M. bovis continian vigentes a pesar
de los avances en su prevencion e identificacion temprana.®® La falta de una vigilancia
sistematizada del ganado, y la poca disponibilidad de estudios de laboratorio para identificar
a M. bovis del resto de MTBC, representan las principales limitantes en la erradicacién
mundial de Tb por M. bovis. La informacién disponible con respecto a la infeccién por M.
bovis en México es escasa, y la mayoria de los estudios realizados se limitan a poblaciones
adultas. Existe un vacio en el conocimiento de la Tb por M. bovis en nifios mexicanos, lo
cual representa un area de oportunidad para el estudio de esta infeccién que supone un
problema de salud publica global. El desconocimiento de la epidemiologia local y la falta de

identificacion correcta de M. bovis pueden ocasionar una mayor tasa de fallas terapéuticas,



mayor morbimortalidad, y gastos asociados a la atencién de la salud, asi como un retraso

en la meta de su erradicacion global.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuales son las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, y paraclinicas de los sujetos
menores de 18 afnos de edad con Tb por M. bovis en el Instituto Nacional de Pediatria del

2010 al 2019?

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El conocimiento de la epidemiologia local de infeccion por M. bovis es crucial para su
prevencion, deteccion temprana, y tratamiento adecuado. La informacién con respecto a la
Tb por M. bovis en nifios mexicanos es escasa, por lo que los resultados del presente
estudio ampliaran el conocimiento de esta infeccion en el pais. Al momento no existen
estudios en ninos mexicanos que comparen las manifestaciones clinicas y paraclinicas de
Tb por M. bovis segun su forma de presentacién, ya sea pulmonar, extrapulmonar o

diseminada.

OBJETIVOS

General
- Describir las manifestaciones clinicas y paraclinicas de infeccién por M. bovis en

pacientes menores de 18 anos del Instituto Nacional de Pediatria del 2010 al 2019.

Especificos



Describir la frecuencia de las diferentes formas clinicas de Tb por M. bovis (Tb
pulmonar, extrapulmonar, y diseminada) en pacientes menores de 18 anos del
Instituto Nacional de Pediatria del 2010 al 2019.

Describir las manifestaciones clinicas y paraclinicas de Tb pulmonar por M. bovis
en pacientes menores de 18 afios del Instituto Nacional de Pediatria del 2010 al
2019.

Describir las manifestaciones clinicas y paraclinicas de Tb extrapulmonar por M.
bovis en pacientes menores de 18 anos del Instituto Nacional de Pediatria del 2010
al 2019.

Describir las manifestaciones clinicas y paraclinicas de Tb diseminada por M. bovis
en pacientes menores de 18 afios del Instituto Nacional de Pediatria del 2010 al
2019.

Describir la frecuencia de casos de Tb por cepa vacunal de M. bovis en pacientes
menores de 18 afios del Instituto Nacional de Pediatria del 2010 al 2019.

Describir los datos epidemioldgicos relevantes de los pacientes menores de 18 afios
con Tb por M. bovis del Instituto Nacional de Pediatria del 2010 al 2019.

Describir las posibles vias de transmisién de infeccion por M. bovis en pacientes
menores de 18 afios con Tb por M. bovis del Instituto Nacional de Pediatria del 2010
al 2019.

Describir los patrones de resistencia de M. bovis en pacientes menores de 18 afos

con Tb por M. bovis del Instituto Nacional de Pediatria del 2010 al 2019.



MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO: Observacional, descriptivo y retrospectivo.
Universo del estudio: Expedientes de sujetos de entre 0 y 18 afos de edad con
diagndstico de Tb por M. bovis que hayan sido tratados en el Instituto Nacional de
Pediatria durante el periodo del 1 de enero del 2010 al 1 de Abril del 2019.
CRITERIOS DE INCLUSION:

- Expedientes de sujetos de 0 a 18 afios de edad con diagnéstico

confirmado de Tb por M. bovis del Instituto Nacional de Pediatria.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Expedientes de sujetos mayores de 18 afios de edad.

- Expedientes de sujetos con diagndstico de Tb por otras micobacterias

distintas a M. bovis.
CRITERIOS DE ELIMINACION:

- Expedientes con informacion incompleta.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Se solicitaron por medio del archivo clinico del Instituto Nacional de Pediatria, en
base al CIE-10, todos los expedientes de sujetos con diagndstico de tuberculosis.
Posteriormente, se identificaron los expedientes de los sujetos con infeccidén por M.

bovis comprobada mediante cultivo Lowenstein-Jensen/Middlebrook. Una vez
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identificados los casos de Tb por M. bovis, se cred una base de datos con las

variables de interés de los expedientes que cumplieron los criterios de inclusién y

no cumplieron los criterios de exclusién ni eliminacion.

VARIABLES DEL ESTUDIO

VARIABLE

Sexo

Edad

Fecha de
diagnostico

Tiempo de
evolucion

Ingesta de
lacteos no
pasteurizados

Contacto con
animales de
granja

NOMBRE DE LA

VARIABLE
SEXO

EDAD

FECHA_DX

EVOLUCION

LACTEOS

ANIMALES

DEFINICION

Asignado al
paciente de
acuerdo a
fenotipo y
otorgado por los
padres en la
apertura de
expediente.
Edad del sujeto
en afnos

Tiempo
transcurrido
desde la fecha
de nacimiento
hasta el
diagnéstico de la
enfermedad.
Tiempo
transcurrido en
meses desde el
inicio de los
sintomas hasta
el diagndstico de
Tb por M. bovis.
Ingesta de
productos
lacteos que no
pasteurizados
expresada por el
familiar/cuidador
o documentada
en el expediente,
en relacion al
padecimiento de
atencion.
Ingesta de
productos
lacteos que no
pasteurizados

TIPO

Dicotdmica
Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

ESCALA DE
MEDICION
0 = Mujer
1 = Hombre

ARos

Dia/mes/afio

Meses
0=No
1=Si

11



COMBE COMBE
Aplicacion de BCG

vacuna BCG

Inmunosupresion  INMUNOSUP
Tipo de TIPO_INMUNO
inmunosupresion

Tb pulmonar por PULMONAR

M. bovis

expresada por el
familiar/cuidador
o documentada
en el expediente,
en relacion al
padecimiento de
atencion.
Convivencia con
personas con
diagnostico de
Tb activa
expresada por el
familiar/cuidador
o documentada
en el expediente,
en relacion al
padecimiento de
atencion.
Antecedente de
aplicacion de
vacuna BCG
expresado por el
familiar/cuidador
o documentado
en el expediente.
Antecedente
personal
patoldgico de
inmunosupresion
expresado por el
familiar/cuidador
o documentado
en el expediente,
en relacion al
padecimiento de
atencion.

Tipo de
inmunosupresion
expresada por el
familiar/cuidador
o documentado
en el expediente,
en relacion al
padecimiento de
atencion

Infeccion por M.
bovis con
manifestacion

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
nominal

0=No
1=Si
0=No
1=Si
0=No
1=Si

1 = Enfermedad
granulomatosa
cronica

2 = Infeccion
por VIH

3 = Enfermedad
hemato-

oncoldgica
4 = Diabetes
mellitus

5 =Uso de
esteroides
0=No
1=Si
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Tb
extrapulmonar
por M. bovis

Tb diseminada
por M. bovis

Fiebre

Pérdida de peso

Diaforesis

Tos

Adenopatias

EXTRAPULM

DISEMIN

FIEBRE

PERDIDA_PESO

DIAFORESIS

TOS

ADENOP

exclusivamente
pulmonar
Infeccion por M.
bovis con
manifestacion
exclusivamente
extrapulmonar
Infeccion por M.
bovis
diseminada a
dos o mas
6érganos
Temperatura
corporal > 38°C
expresada por el
familiar/cuidador
o documentada
en el expediente,
en relacion al
padecimiento de
atencion.
Pérdida de peso
en Kg expresada
por el
familiar/cuidador
o documenta en
el expediente, en
relacién al
padecimiento de
atencion.
Manifestacion
clinica
expresada por el
familiar/cuidador
o documenta en
el expediente, en
relacién al
padecimiento de
atencion.
Manifestacion
clinica
expresada por el
familiar/cuidador
o documenta en
el expediente, en
relacién al
padecimiento de
atencion.
Manifestacion
clinica
expresada por el

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
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Localizacion de
adenopatias

Hepatomegalia

Esplenomegalia

Dolor abdominal

Ascitis

Dolor 6seo

LOC_ADENOP

HEPATO

ESPLENO

DOLOR_ABD

ASCITIS

DOLOR_OSEO

familiar/cuidador
o documenta en
el expediente, en
relacion al
padecimiento de
atencion.
Manifestacion
clinica
expresada por el
familiar/cuidador
o documenta en
el expediente, en
relacion al
padecimiento de
atencion.
Manifestacion
clinica
documenta en el
expediente, en
relacion al
padecimiento de
atencion.
Manifestacion
clinica
documenta en el
expediente, en
relacion al
padecimiento de
atencion.
Manifestacion
clinica
expresada por el
familiar/cuidador
o documenta en
el expediente, en
relacion al
padecimiento de
atencion.
Manifestacion
clinica
expresada por el
familiar/cuidador
o documenta en
el expediente, en
relacion al
padecimiento de
atencion.
Manifestacion
clinica
expresada por el
familiar/cuidador

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

1 = Cervical
unilateral

2 = Cervical
bilateral

3 = Axilar
4. = Inguinal
0=No
1=Si
0=No
1=Si
0=No
1=Si
0=No
1=Si
0=No
1=Si
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Crisis CRISIS_CONV
convulsivas

Cultivo positivo CULTIVO
Muestra de MTRA_CULT
cultivo

GeneXpert® XPERT
positivo

Muestra de MTRA_XPERT
GeneXpert®

o documenta en
el expediente, en
relacion al
padecimiento de
atencion.
Manifestacion
clinica
expresada por el
familiar/cuidador
o documenta en
el expediente, en
relacion al
padecimiento de
atencion.
Crecimiento de
M. bovis en
medio de cultivo
solido
(Loéwenstein-
Jensen) o liquido
(Middlebrook)
Tipo de muestra
biolégica
enviada a cultivo
para
identificacion de
M. bovis.

Resultado
positivo de
GeneXpert®
MTB/RIF.

Tipo de muestra
biolégica
enviada a
GeneXpert®
MTB/RIF.

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
ordinal

0=No

1=Si

0=No

1=Si

1 = Aspirado
traqueal

2 =Jugo
gastrico

3 = Biopsia de
ganglio

4 = Biopsia de
hueso

5 = Liquido
cefalorraquideo
6 = Absceso
0=No

1=Si

1 = Aspirado
traqueal

2 =Jugo
gastrico

3 = Biopsia de
ganglio

4 = Biopsia de
hueso

5 = Liquido
cefalorraquideo
6 = Absceso
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Infeccion por
cepa vacunal de
M. bovis

Resistencia a
Pirazinamida

Resistencia a
Isoniazida

Resistencia a
Rifampicina

Resistencia a
Etambutol

Resistencia a
Estreptomicina

M. bovis
multidrogo
resistente

M. bovis
poliresistente

Leucocitosis

Cambios en
radiografia de
térax

BOVIS_BCG

RESIST_PZA

RESIST_INH

RESIST_RIF

RESIST_EMB

RESIST_STR

BOVIS_MDR

BOVIS_POLI

LEUC

RX_TORAX

Infeccion por
cepa vacunal de
M. bovis
comprobada por
genoatipificacion,
documentada en
el expediente.
Resistencia de
M. bovis a la
Pirazinamida,
documentada en
el expediente.
Resistencia de
M. bovis a la
Isoniazida,
documentada en
el expediente.
Resistencia de
M. bovis a la
Rifampicina,
documentada en
el expediente.
Resistencia de
M. bovis al
Etambutol,
documentada en
el expediente.
Resistencia de
M. bovis a la
Estreptomicina
documentada en
el expediente.
Resistencia de
M. bovis a
Isoniazida y
Rifampicina.
Resistencia de
M. bovis a dos o
mas farmacos,
exceptuando
Isoniazida y
Rifampicina.
Elevacion de la
cifra normal
esperada para la
edad del sujeto,
documentada en
el expediente.
Alteraciones en
radiografia de
torax

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
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documentas en

el expediente, en

relacion al

padecimiento de

atencion.
Cambios 6seos TAC Alteraciones Cualitativa 0=No
en tomografia Oseas nominal 1=Si

observadas por

TAC,

documentas en

el expediente, en

relacion al

padecimiento de

atencion.
Cambios en us Alteraciones Cualitativa 0=No
ultrasonido abdominales nominal 1=Si
abdominal observadas por

ultrasonido,

documentadas

en el expediente,

en relacion al

padecimiento de

atencion.

DESENLACE DESENLACE Desenlace Cualitativa 1 = Curacion
clinico del ordinal 2=En
paciente, tratamiento
documentado en 3 = Muerte

el expediente.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un analisis descriptivo con pruebas de estadistica descriptiva basica,
expresando los resultados en absolutos, frecuencias simples, y proporciones. Las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, y paraclinicas de las diferentes formas de
presentacion de Tb por M. bovis (pulmonar, extrapulmonar, diseminada) se
compararon mediante analisis univariados, utilizando las pruebas de Chi cuadrada,

t de Student y U de Mann-Whitney segun la distribucion de las variables. El
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procesamiento de los datos y analisis estadisticos se realizé con el software SPSS

Statistics® para Mac®, version 24.0.

RESULTADOS

En total se encontraron 22 casos de tuberculosis por Mycobacterium bovis
durante el periodo del 2010 al 2019. Del total de casos, 14 (63.6%) fueron hombres
(Tabla 1). La mediana de edad fue de 45.5 meses (3.8 afios), con un rango
intercuartil (RIQ) de 102 meses. La tabla 1 describe las caracteristicas demograficas

de la muestra.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de sujetos con diagndstico de tuberculosis

por Mycobacterium bovis, en el Instituto Nacional de Pediatria del 2010 al 2019.

Variable n=22
n (%)
Sexo
Mujer 8 (36.4)
Hombre 14 (63.6)

Edad (afos)

<1 5(22.7)
1-2 3 (13.6)
3-5 6 (27.3)
6-9 3 (13.6)
10 - 14 1 (4.5)
15-18 4 (18.2)
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Ingesta de lacteos no pasteurizados 8 (36.3)

COMBE positivo 3(13.6)
Vacuna BCG 22 (100)
Inmunosupresion 12 (54.5)
Enfermedad granulomatosa crénica 1(4.5)
Defecto del eje IL-12/IFN-y 8(36.3)
Inmunodeficiencia combinada severa 209
1(4.5)

Lupus eritematoso sistémico

COMBE = Community bacillus exposure; BCG = bacilo Calmette-

Guérin

El intervalo de edad mas frecuente para infeccion por M. bovis fue de 3 a 5 afos
(27.3%), seguido de menores de un afio (22.7%), y adolescentes de 15 a 18 afos

(18.2%).

La tabla 2 muestra la distribucidén de sujetos con infeccién por M. bovis de acuerdo
al sitio de afeccion. Todos los pacientes presentaron alguna forma de tuberculosis
extrapulmonar (100%), de ellos 6 (27.3%) tuvieron ademas una forma de
localizacion pulmonar. La localizacion extrapulmonar mas frecuente fue la
ganglionar aislada (40.9%) seguida en frecuencia por la abdominal (18.2%), y la
0sea (13.6%). En los pacientes con tuberculosis diseminada con afeccion pulmonar,
la forma mas frecuente de afeccion extrapulmonar también fue la ganglionar aislada

(33.3%) seguida en frecuencia por la abdominal (16.7%), y la combinacién
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ganglionar + abdominal (16.7%). Sumando
extrapulmonar, encontramos que la forma ganglionar represent6 el 54.5% de las
formas. No existe asociacion estadistica entre la afeccién pulmonar y las distintas

localizaciones extrapulmonares (p = 0.346).

Tabla 2. Distribucion de sujetos con infeccion por M. bovis segun el sitio de afeccion,

los porcentajes de afeccion

en el Instituto Nacional de Pediatria del 2010 al 2019.

Tuberculosis

pulmonar Total
. Si No
Tuberculosis extra pulmonar
n (%) n (%) n (%)
Ganglionar 9
2(33.3) | 7(43.8)
(40.9)
Meningea 0 1(6.3) | 1(4.5)
Abdominal 4
1(16.7) | 3(18.8)
(18.2)
Osea 3
0 3(18.8)
(13.6)
Ganglionar + Abdominal 1(16.7) 1(6.3) | 2(9.1)
Ganglionar + Meningea + Abdominal +
0 1(6.3) | 1(4.5)
Cuténea
Cuténea 1(16.7) 0 1(4.5)
Abdominal + ésea 1(16.7) 0 1(4.5)




Total 22
6 (100) 16 (100)
(100)

La Tabla 3 muestra las caracteristicas clinicas del total de los pacientes.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de sujetos con infeccion por M. bovis, en el Instituto

Nacional de Pediatria del 2010 al 2019.

Variable n (%)

Tiempo de evolucién en meses

1a3 10 (45.5)
4a6 8 (36.4)
7a9 2 (9.1)
>9 2 (9.1)

Total 22 100

Signos y sintomas

Adenomegalias 18 (24)
Fiebre 16 (21.3)
Pérdida de peso 9 (12)
Diaforesis 7 (9.3)
Dolor abdominal 7 (9.3)
Hepatomegalia 6 (8)
Tos 4 (5.3)
Dolor 6seo 4 (5.3)
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Crisis convulsivas 2 (2.7)
Dermatosis 2 (2.7)
Total 75 100

Como se observa en la tabla 3, la mayoria de los pacientes tuvieron un tiempo de

evolucion de 1 a 3 meses (45.5%), seguido en frecuencia por un tiempo de 4 a 6

meses (36.4%). La mediana del tiempo de evoluciéon de la enfermedad fue de 4

meses (RIQ 4). Respecto a los signos y sintomas clinicos, todos los pacientes

tuvieron mas de una manifestacién. El signo mas comun fue la presencia de

adenomegalias, con 18 casos (24%), seguido de fiebre en 16 casos (21%), pérdida

de peso (12%), diaforesis (9.3%) y dolor abdominal (9.3%).

La tabla 4 muestra las caracteristicas clinicas de los casos de Tb pulmonar por M.

bovis.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de sujetos con tuberculosis pulmonar por M. bovis,

en el Instituto Nacional de Pediatria del 2010 al 2019.

Tuberculosis pulmonar
Si No Total
n=6 n=16 n =22
Signos y sintomas n (%) n [(%) n (%) p'
Fiebre 6 [(37.5)| 10 |(62.5)| 16 | (100) | 0.133
Pérdida de peso 4 |(444) | 5 |(55.6)] 9 | (100) | 0.178
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Diaforesis 3 [(429) | 4 |(57.1)| 7 | (100) | 0.334
Tos 3 [(75) 1 [(25) 4 | (100) |0.046*
Adenomegalias 6 [(33.3) | 12 [(66.7)] 18 | (100) | 0.541
Hepatomegalia 3 [(50) 3 [(50) 6 | (100) | 0.283
Dolor abdominal 3 [(429) | 4 |[(57.1)| 7 | (100) | 0.334
Dolor éseo 1 1(25) 3 [(75) 4 | (100) | 0.708
Convulsion 0 ((0) 2 [(100) | 2 | (100) | 0.519
Dermatosis 1 1(50) 1 [(50) 2 | (100) | 0.481

'Chi al cuadrado; * Significancia estadistica.

Se puede apreciar en la Tabla 4 que los sintomas como: fiebre, pérdida de peso,

diaforesis, adenomegalia, dolor abdominal y dolor 6seo, se presentaron en mayor

frecuencia en pacientes sin tuberculosis pulmonar, aunque dichas diferencias no

fueron estadisticamente significativas. La hepatomegalia y la presencia de

dermatosis se presentaron en igual porcentaje en pacientes con y sin afeccion

pulmonar (50%). El unico sintoma predominante en la forma de afeccién pulmonar

fue la tos, la cual se presenté en el 75% de pacientes con afeccion pulmonar

comparado con un 25% en pacientes sin afeccion pulmonar, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (p = 0.046).
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas de sujetos con tuberculosis extrapulmonar por M.

bovis, en el Instituto Nacional de Pediatria del 2010 al 2019.

Tuberculosis extrapulmonar

Abdominal Ganglionar Osea  Meningea Cutanea
n=8 n=4 n=2 n=2

Signos y sintomas n (%) n (%) n (%) n (%) p'
Diaforesis, n=7 7 (100) 0.000*
Adenomegalias 0.09
cualquier sitio,
n=18 1 (0.05) 0.01*
Adenomegalia
abdominal, n=10 8 (80) 0.001*
Hepatomegalia,
n=6 5 (83) 0.011*
Dolor abdominal,
n=7 7 (100) 0.000*
Dolor 6seo, n=7 4 (57) 0.000*
Convulsiones, n=2 2 (100) 0.004*

Dermatosis, n=2

2 (100) 0.004*

'Chi al cuadrado; * Significancia estadistica

De los pacientes que presentaron diaforesis nocturna, el 100% tuvo Tb con afeccion

abdominal (p = 0.000). En los que presentaron adenomegalias, el 61% tuvo Tb

ganglionar, sin ser estadisticamente significativa esta asociacion (p = 0.09), sin
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embargo, se encontrd asociacién negativa entre adenomegalias y Tb de localizacion
0sea (p = 0.01). Asi mismo, de los pacientes con adenomegalias abdominales, el
80% tuvieron Tb abdominal (p = 0.001). Con respecto a la hepatomegalia, el 83%
de pacientes que la presentaron, tuvieron Tb abdominal (p = 0.011). Como era de
esperarse, el 100% de pacientes con dolor abdominal tuvieron Tb abdominal (p =
0.000). En cuanto a los pacientes con dolor 6seo, el 57% tuvo Tb 6sea (p = 0.000).
Los pacientes con crisis convulsivas presentaron Tb meningea en el 100% de casos
(p = 0.004). Finalmente el 100% de pacientes con dermatosis tuvo tuberculosis
cutanea (p = 0.004). No existié asociacion estadisticamente significativa entre la

fiebre o pérdida de peso con ninguna de las localizaciones extrapulmonares.

Del total de pacientes con Tb por M. bovis, ocho (36.4%) presentaron Tb
diseminada. No existi6 diferencia significativa respecto al tiempo de evolucién de la
enfermedad entre el grupo de pacientes con una forma localizada y diseminada.
Tampoco se encontraron diferencias en el tiempo de evolucion entre las formas

pulmonar, ganglionar, meningea, abdominal 6sea y cutanea (Tabla 6).

Tabla 6. Tiempo de evolucion del padecimiento segun la forma de presentacion de

Tb por M. bovis, en el Instituto Nacional de Pediatria del 2010 al 2019

Tiempo de evolucién n Meses o}

Tuberculosis diseminada
Si 8 3.5 0.9185

No 14 4
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Tuberculosis pulmonar
Si 6 3.5 0.7089

No 16 4

Tuberculosis ganglionar
Si 11 3 0.4502

No 11 4

Tuberculosis meningea
Si 2 1 0.052

No 20 4

Tuberculosis abdominal
Si 8 5 0.2748

No 14 2.5

Tuberculosis 6sea
Si 4 4 0.9322

No 18 3.5

Tuberculosis cutanea
Si 2 1.5 0,1705

No 20 4

'U de Mann Whitney

La Tabla 7 muestra las posibles vias de transmisién y factores de riesgo conocidos

para infeccién por M. bovis.

26



Tabla 7. Posibles vias de transmisién y factores de riesgo conocidos para infeccion

por M. bovis detectadas en sujetos del Instituto Nacional de Pediatria del 2010 al

2019.
Tuberculosis Total
diseminada
p
Factores de riesgo previamente | Sin=38 Non=14 | n=22
descritos para Tb por M. bovis n (%) n (%) n (%)
Ingesta de lacteos no 0.29
8 (100)
pasteurizados 4 (50) 4(50) 1
Contacto con animales de granja 0 (0) 0 (0) 0 (100) | NC
0.52
3 (100)
COMBE positivo 2 (66.6) 1(33.3) 7
12 (100) | 0.20
Inmunosupresion 6 (50) 6 (50) 4
0.63
1 (100)
EGC 0 1(1) 6
8 (100) | 0.38
Defecto del eje IL1-INFy 4 (50) 4 (50) 6
2 (100) | 0.60
SCID 1(50) 1 (50) 6
1(100) | 0.36
Lupus eritematoso sistémico 1(100) 0 4
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NC = no calculable; EGC = Enfermedad granulomatosa crénica; SCID =

Inmunodeficiencia combinada severa

Del total de casos de Tb por M. bovis, 8 (36.3%) tuvieron antecedente ingesta de
lacteos no pasteurizados. Asi mismo, el 50% de los casos de Tb diseminada
tuvieron este antecedente. Dos casos (66.6%) de Tb diseminada por M. bovis
tuvieron COMBE positivo. No se documentaron casos de sujetos con contacto con
animales de granja. El 50% de los sujetos con Tb diseminada por M. bovis tuvo
algun tipo de inmunosupresién. De las alteraciones inmunes identificadas en sujetos
con Tb diseminada, la mas frecuente fue el defecto del eje IL1-INFy con 4 casos.
No se detectd ningun caso de infeccidén por virus de inmunodeficiencia humana.
Ninguno de estos factores mostraron asociacion estadisticamente significativa con

la presentacién diseminada de Tb por M. bovis.

A continuacién se presentan los hallazgos mas relevantes encontrados en

examenes complementarios:

Tabla 8. Caracteristicas paraclinicas de sujetos con infeccién por M. bovis del

Instituto Nacional de Pediatria del 2010 al 2019.

Variable n (%)

Leucocitos (cel/mm3)

< 5,000 1 (4.5)

5,000 — 10,000 7 (31.8)
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10,001 — 15,000 4 (18.2)
15,001 — 20,000 6 (27.3)
> 20,000 4 (18.2)
Cultivo

Positivo 22 (100)
GeneXpert® MTB/RIF

Positivo 12 (54.5)
No realizado 10 (45.5)
Cepa vacunal de M. bovis

Si 5 (22.7)
No 17 (77.3)
Radiografia de térax

Sin cambios 16 (72.7)
Intersticial 4 (18.2)
Adenopatias parahiliares 2 (9.1)
TAC de térax

Infiltrado intersticial 3 (13.6)
Adenopatias parahiliares 2 (9.1)
Sin cambios 4 (18.2)
No realizada 13 (59.1)
Ultrasonido abdominal

Adenomegalias 5 (22.7)
Adenomegalias + perforacion intestinal 3 (13.6)
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No realizado 14 (63.6)

Total 22 100

La media y desviacion estandar de leucocitos al diagnéstico fue de 13,645 + 5,941
cel/mms3. Al estratificar la cuenta leucocitaria de acuerdo a valores normales por
edad, encontramos que 15 sujetos (68.2%) presentaron leucocitosis al momento del
diagnodstico. En todos los casos se confirmé el diagndstico de Tb por M. bovis
mediante cultivo. La prueba de GeneXpert® MTB/RIF fue realizada en 12 pacientes,
con resultado positivo en el total de ellos. Cinco casos (22.7%) de infeccion por M.
bovis fueron causados por cepa vacunal de la micobacteria. La radiografia de térax
se realiz6 en todos los casos de los cuales 16 (72.7%) no mostraron cambios
radiolégicos, en 4 (18.2%) se evidencid un patron intersticial y en el resto (9.1%) un
patrén compatible con adenopatias para-hiliares. La tomografia de térax se realizé
en el 40.9% de los pacientes, de ellos la mayoria no mostré hallazgos patolégicos
(18.2%), en el 13.6% se evidencio un patrdn intersticial y en el 9,1% adenopatias
para-hiliares. Finalmente respecto al ultrasonido abdominal, este se realizé en el
36,4% de los cuales todos mostraron adenomegalias y 13.6% mostraron ademas

datos de perforacion de viscera hueca.
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Figura 1. Distribucién de pacientes con diagnostico de tuberculosis por
Mycobacterium bovis en el Instituto Nacional de Pediatria segun tipo de
muestra y método diagndstico del 2010 al 2019
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Como se aprecia en la figura 1, en todos los casos se realiz6 cultivo mientras que
la prueba diagndstica GeneXpert® MTB/RIF fue realizada en 12 pacientes (54.5%).
El tipo de muestra para cultivo mas frecuente fueron biopsias de ganglio en 13 casos
(59.1%) seguido en frecuencia por biopsia de hueso en 3 pacientes (13.6%), lavado
bronquio-alveolar y aspirado de jugo gastrico con 2 pacientes cada uno (13.6%). De
los casos donde se realizd GeneXpert® MTB/RIF, la muestra mas frecuentemente
analizada fue biopsia de ganglio en 6 casos (27.3%), seguido en frecuencia por jugo

gastrico en 3 casos (13.6%).
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Figura 2. Distribucion de pacientes con diagnéstico de tuberculosis
por Mycobacterium bovis en el Instituto Nacional de Pediatria segun
resistencia a antibioticos, del 2010 al 2019
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Como era esperado debido a su resistencia intrinseca, los 22 aislamientos de M.
bovis se reportaron resistentes a pirazinamida. Cinco aislamientos de M. bovis
(22.7%) tuvieron poliresistencia, 3 (13.7%) fueron resistentes a la rifampicina, 2
(9.1%) resistentes a la isoniazida y 1 (4.5%) a etambutol. En ningun caso se

identifico resistencia a la estreptomicina.

Figura 3. Distribucién de pacientes con diagnéstico de tuberculosis por
Mycobacterium bovis en el Instituto Nacional de Pediatria segun su
desenlace, del 2010 al 2019
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Como se aprecia en la figura 3, se alcanzod la curacion del 86.4% de los pacientes

con tuberculosis por M. bovis. Al momento del analisis, dos pacientes (9.1%) se

mantienen en tratamiento y un paciente fallecié a causa de la infeccion (4.5%).

Tabla 9. Distribucidn de pacientes con diagnostico de tuberculosis por

Mycobacterium bovis en el

poliresistencia y variables asociadas, del 2010 al 2019.

Instituto Nacional de Pediatria de acuerdo a

Poliresistencia | Total
Non= | n=22
Chi2 p
Sin=5 17 n (%)
Variable n (%) n (%)
0.02 | 0.687
5 (100)
Cepa vacunal 1(20) | 4(80) 7
Consumo de lacteos no 8 (100) | 1.56 | 0.309
pasteurizados 3(37.5)| 5(62)
COMBE positivo 1(33.3)| 2(66.6) | 3(100) | 0.22 | 0.558
12 0.55 | 0.624
Inmunosupresion 2(16.6)|10(83.3)| (100)
11 2.32 | 0.311
Localizacién ganglionar 1(9.1) |10(90.9)| (100)
0.64 | 0.589
2 (100)
Localizacién meningea 0(0) | 2(100) 7
Localizacién abdominal 4(50) | 4(50) |8(100) | 5.32 |0.039*
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4 (100) | 0.01 | 0.675
Localizacién 6sea 1(25) 3 (75) 4
0.64 | 0.589
2 (100)
Localizacion cutanea 0(0) | 2(100) 7
Tuberculosis diseminada 3(37.5)| 5(62) |8(100)| 1.56 | 0.309
Desenlace: muerte 0 (0) 1(100) | 1(100) | 1.17 | 0.557

*Diferencia estadisticamente significativa

Como se observa en la tabla 9, el 50% de los pacientes con infeccion abdominal por

M. bovis fue por cepas poliresistentes, alcanzando significancia estadistica (p =

0.039). No existié asociacion entre poliresistencia y variables como infeccién por

cepa vacunal, antecedente de consumo de lacteos no pasteurizados, COMBE

positivo, inmunosupresion, otras localizaciones extrapulmonares y muerte.

Tabla 10. Distribucidon de pacientes con diagnostico de tuberculosis por

Mycobacterium bovis en el Instituto Nacional de Pediatria segun cuenta leucocitaria

y variables asociadas, del 2010 al 2019

Leucocitosis Total
Sin=15 | Non=7 | n=22 | Chi2 P
Variable n (%) n (%) n (%)
Localizacién pulmonar 6 (100) 0 (0) 6 (100) | 3.83 | 0.121
Localizacién ganglionar 6 (54.5) 5(454) | 11(100) | 1.88 | 0.361
Localizacién meningea 2 (100) 0 (0) 2(100) | 1.03 | 0.455
Localizacién abdominal 6 (75) 2 (25) 8 (100) | 0.27 | 0.498
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Localizacion 6sea 4 (100) 0 (0) 4(100) | 2.28 | 0.263
Localizacién cutanea 2 (100) 0 (0) 2(100) | 1.03 | 0.455
Tuberculosis diseminada 8 (100) 0 (100) 8 (100) | 5.86 | 0.022*
Inmunosupresion 9 (75) 3(25) |12(100) | 0.566 | 0.652

*Diferencia estadisticamente significativa

Se evidencia en la tabla 10 que el total de los pacientes con tuberculosis diseminada
por M. bovis presentaron leucocitosis, existiendo asociacion significativa entre estas
variables (p = 0.022). El resto de las variables no mostraron asociacion

estadisticamente significativa con presencia de leucocitosis.

Tabla 11. Distribucidon de pacientes con diagnostico de tuberculosis por
Mycobacterium bovis en el Instituto Nacional de Pediatria segun el periodo de

diagndstico y patrén de resistencia, del 2010 al 2019

2010- | 2013 - 2016 -
2019 Total Chi2 P
2012 2015 2018
Resistencia n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Cualquier resistencia

Cualquier resistencia

1 (20) 3 (30) 0(0) 1(100) | 5(22.7) | 5.48 | 0.139
(excepto pirazinamida)

Monoresistencia

Monoresistencia a

1 (20) 0(0) 0 (0) 0 1(4.5) | 3.56 | 0.313
Isoniazida
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Monoresistencia a
0 (0) 3 (30) 0(0) 0 3(13.6) | 4.16 | 0.244
Rifampicina
Poliresistencia
Poliresistencia 1 (20) 3 (30) 0 (0) 1(100) | 5(22.7) | 5.48 | 0.139
Total de casos 5(22.7) | 10 (45.5) | 6 (27.3) 1(4.5) | 22(100)

Se aprecia en la tabla 11 que el periodo en el que ocurrieron mas casos de
tuberculosis por M. bovis fue del 2013 al 2015 con 10 casos (45.5%), seguido en
frecuencia por el de 2016 a 2018 con 6 casos (27.3%). Del 2010 al 2012 se
registraron 5 casos (22.7%) y hasta mayo del 2019 un caso (4.5%). Del total de
casos identificados del 2010 al 2019, 5 pacientes (22.7%) mostraron resistencia a
al menos un farmaco antituberculoso (excepto pirazinamida). Un aislamiento tuvo
monoresistencia a isoniazida (4.5%), 3 tuvieron monoresistencia a rifampicina
(13.6%) y 5 tuvieron poliresistencia (22.7%). De acuerdo al periodo del diagndstico,
las tasas de resistencia mostraron un aumento de 20% a 30% entre los periodos
2010-2012 y 2013-2015. Del 2016 al 2018 no se registraron casos de resistencia.
La monoresistencia a isoniazida disminuyé del primer periodo hasta el 2019, de 20
a 0%. La monoresistencia a rifampicina mostré un patron oscilante, con un aumento
del 0 al 30% en el segundo periodo para luego disminuir a 0% en los ultimos
periodos. No se encontraron diferencias significativas entre las distintas tasas de

resistencia en los cuatro periodos estudiados.
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Tabla 12. Distribucidon de pacientes con diagnostico de tuberculosis por

Mycobacterium bovis cepa vacunal en el Instituto Nacional de Pediatria, del 2010 al

2019
M. bovis cepa vacunal | Total
Chi

Sin=5| Non=17 | n=22 p
Variable n (%) n (%) n (%) ?
Inmunosupresion 4 (33.3) 8 (66.7) |12(100)|1.69| 0.323
Localizacién pulmonar 2 (33.3) 4 (66.6) 6 (100) | 0.52| 0.585
Localizacién ganglionar 3 (27.3) 8 (72.7) 11 (100)| 0.26 | 0.500
Localizacién meningea 1 (50) 1 (50) 2 (100) [ 0.93| 0.411
Localizacién abdominal 1(12.5) 7 (87.5) 8 (100) | 0.75] 0.613
Localizacion 6sea 1(25) 3 (75) 4 (100) | 0.14| 0.675
Localizacién cutanea 2 (100) 0 (0) 2 (100) | 7.48|0.043*
Tuberculosis diseminada 3 (37.5) 5 (62.5) 8 (100) [ 1.56 | 0.309
Tiempo de evolucion < 4 10 (100) | 7.76 | 0.005*
meses 5 (50) 5 (50)

*Diferencia estadisticamente significativa

En la tabla 12 se observa que el 100% de los casos identificados de Tb cutanea por
M. bovis fueron causados por la cepa vacunal (p = 0.043). Asi mismo, existe una
asociaciéon positiva entre infeccidn por cepa vacunal de M. bovis y un tiempo de

evolucién de la enfermedad menor a 4 meses (p = 0.005).
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DISCUSION

La tuberculosis es un problema de salud publica a nivel mundial que afecta a
la poblacién pediatrica. Ademas de M. tuberculosis, otras micobacterias pueden
causar infeccién en humanos, incluyendo M. bovis. La falta de una vigilancia
epidemiologica sistematizada ocasiona una subestimaciéon de la carga de
enfermedad por M. bovis en humanos. Aunado a esto, la mayoria de los estudios
que analizan las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de tuberculosis por M.
bovis se han realizado en poblaciones adultas, por lo que la informacion disponible
de sujetos en edades pediatricas es escasa.
Los resultados del presente estudio son los primeros en documentar las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y paraclinicas de sujetos pediatricos con
tuberculosis por M. bovis en el Instituto Nacional de Pediatria en México. Asi mismo,
al ser un estudio con una muestra exclusivamente pediatrica, nuestros resultados
contribuyen a la escasa informacion disponible con respecto a este padecimiento
en ninos mexicanos. Debido a esto, resulta interesante comparar nuestros hallazgos
con aquellos descritos previamente en estudios nacionales e internacionales.
La mediana de edad de pacientes con tuberculosis por M. bovis en el presente
estudio fue de 3.8 afos. Estos resultados son consistentes con los datos reportados
en estudios previos. En un estudio realizado en nifios con diagnostico de Tb por M.
bovis que residen en la region fronteriza entre Estados Unidos y México, la mediana
de edad reportada en su muestra fue de 4.1 afios.?? Otro estudio binacional
realizado entre Estados Unidos y México de 3,291 casos de Tb comprobados por
cultivo entre 1994 y 2005 reporté 132 casos de Tb por M. bovis, de los cuales el

22% ocurrio en pacientes menores de 14 afos. Estos hallazgos denotan la
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relevancia de la infeccion por este microorganismo en pacientes de edad pediatrica,
principalmente preescolares.?’

El principal modo de transmisién de M. bovis es mediante la ingesta de productos
lacteos no pasteurizados provenientes de ganado bovino infectado. En nuestro
estudio, el antecedente de ingesta de lacteos no pasteurizados, principalmente
leche y queso, estuvo presente en el 36.3% de los pacientes. Este porcentaje es
similar a lo reportado en otras series de pacientes con diagnéstico de Tb por M.
bovis. Un estudio realizado en 311 adultos mexicanos con infeccion por M. bovis'y
exposicion a ganado reporto el antecedente de ingesta de lacteos no pasteurizados
en el 30% de los pacientes, siendo éste el principal modo de transmisién del
estudio.’® En nuestro estudio, el 50% de los pacientes con presentacion diseminada
de Tb por M. bovis refirieron ingesta de lacteos no pasteurizados, sin embargo, no
se observé una asociacion estadisticamente significativa. De igual manera, no se
encontré asociacién estadisticamente significativa entre la ingesta de lacteos no
pasteurizados e infeccion por M. bovis poliresistente. Al ser el principal método de
transmision, los pacientes con sospecha o confirmacién de Tb por M. bovis deben
ser interrogados con respecto a la ingesta de productos lacteos no pasteurizados.
Se estima que en México, a pesar de los esfuerzos en salud publica y politicas
agropecuarias, la comercializacién de productos lacteos no pasteurizados continua
siendo elevada.3® Esto supone un riesgo latente de infeccidén por M. bovis para la
poblacion mexicana.

Las caracteristicas del hospedero también juegan un rol importante en la
fisiopatologia de la Tb por M. bovis. Estudios previos han concluido que existe una

asociacion independiente entre la infeccion por M. bovis y un estado de
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inmunosupresion.?® Los principales tipos de inmunosupresion identificados en
adultos con infeccion por M. bovis son diabetes mellitus, insuficiencia renal terminal,
y uso de terapia inmunosupresora. El 54.5% de los pacientes en nuestro estudio
presentaron algun tipo de inmunosupresion, siendo el padecimiento mas frecuente
el defecto del eje IL-12/IFN-y, presente en el 36.4% del total de la muestra. La IL-12
y el IFN-y son citocinas vitales para el control de infecciones por micobacterias, por
lo que una alteracion en este eje pone al individuo en riesgo de Tb. Otro
padecimiento inmunolégico asociado a infeccidon por micobacterias es la EGC. Se
sabe que la funcién fagocitaria de individuos con EGC se encuentra alterada,
afectandose asi su capacidad para fagocitar los bacilos y controlar la infeccion. Asi
mismo, el riesgo de infeccidn por cepa vacunal de M. bovis en pacientes con EGC
se ha descrito previamente.®® En nuestro estudio se reporté solo un paciente con
EGC e infeccion por M. bovis, sin ser ésta ocasionada por cepa vacunal. De manera
interesante, el 80% de los pacientes que presentaron infeccidén por cepa vacunal de
M. bovis tenian defecto del eje IL-12/IFN-y en el 80%.

Los casos de Tb por M. bovis son clinica y radioldgicamente indistinguibles de
aquellos causados por M. tuberculosis, sin embargo, se ha descrito un predominio
de presentaciéon extrapulmonar en los casos de infeccion por M. bovis. Un estudio
reciente por Scott y colaboradores reporté las caracteristicas clinicas y radiologicas
de pacientes con diagndstico de Tb por M. bovis en Estados Unidos a lo largo de
siete afos.?® De un total de 59,273 casos de Tb, solamente el 1.5% (n = 862) fue
ocasionado por M. bovis. De los casos de Tb por M. bovis, el 43.6% se presentd
con manifestaciones extrapulmonares (p <0.0001), 35.4% con afecciéon pulmonar

exclusiva, y el 21% como Tb diseminada. Estas cifras concuerdan con los hallazgos
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de nuestro estudio. La totalidad de nuestra muestra estudiada present6é alguna
forma de Tb extrapulmonar por M. bovis, y el 27.3% tuvieron afeccién pulmonar.
Este marcado predominio de afeccién extrapulmonar podria orientar a la etiologia
en casos de sospecha de Tb por M. bovis en nifos.

Las caracteristicas fisiopatogénicas y de transmisién de M. bovis favorecen a que
las manifestaciones extrapulmonares mas frecuentemente reportadas sean la Tb
ganglionar y Tb abdominal.*® Esto es consistente con los hallazgos de nuestro
estudio, en el cual documentamos un 40.9% de presentacién ganglionar exclusiva,
y 54.5% si se considera también la afeccion ganglionar en casos de Tb diseminada.
El segundo lugar en frecuencia fue la presentaciéon abdominal en 18.2%, y 36.3% si
se consideran los casos de Tb diseminada con afeccién abdominal. Asi mismo, en
nuestro estudio observamos que la afeccibn meningea por M. bovis fue poco
frecuente (4.5%). Esto contrasta con lo observado en estudios realizados en
poblaciones adultas, en los cuales la frecuencia de afeccion a sistema nervioso
central por M. bovis se documenté del 20 al 27%.4° Se requieren de mas estudios
en poblaciones pediatricas con un mayor numero de muestra para analizar a detalle
esta diferencia en frecuencia.

El periodo de incubacion de M. bovis oscila entre 4 a 12 semanas, y segun lo
descrito por Torres-Gonzalez y colaboradores, el tiempo de inicio de sintomas
previo al diagnéstico en adultos es de una mediana de 62 dias (RIQ 35-131). Estos
datos coinciden con nuestros resultados, en los cuales reportamos que el tiempo de
evolucion de los sintomas previo al diagndéstico de infeccién por M. bovis fue de uno
a tres meses en el 45.5% de los pacientes, seguido de cuatro a seis meses en el

36.4%. No se encontré una diferencia significativa con respecto al tiempo de
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evolucion de la enfermedad y las formas localizada y diseminada diseminada de Tb
por M. bovis. Tampoco se encontraron diferencias en el tiempo de evolucion entre
las formas pulmonar, ganglionar, meningea, abdominal 6sea y cutanea. En nuestro
estudio, el 50% de los pacientes con infeccion por cepa vacunal de M. bovis tuvieron
una evolucién menor a cuatro meses, siendo ésta una diferencia estadisticamente
significativa (p = 0.005). Este hallazgo interesante podria servir como guia en
pacientes con infeccion por M. bovis en los que se sospeche de una cepa vacunal.
En la actualidad se vive una crisis de resistencias antimicrobianas que afecta
también al tratamiento de la Tb. Un estudio mexicano reciente de vigilancia de
susceptibilidad de aislamientos de M. bovis al tratamiento antituberculoso concluyé
que durante los ultimos 15 afios han incrementado las resistencias de M. bovis.*!
En su estudio, Bobadilla-del Valle y colaboradores reportan un total de 20.4% de
monoresistencia de M. bovis a antifimicos de primera linea. Esto coincide con
nuestros resultados, en los cuales reportamos un total de 18.1% de
monoresistencia. Una diferencia interesante entre nuestros resultados y aquellos
obtenidos por Bobadilla-del Valle y colaboradores radica en la frecuencia de cepas
de M. bovis poliresistentes y MDR. El porcentaje de poliresistencia encontrado en
nuestro estudio fue de 22.1% mientras que el estudio de Bobadilla-del Valle y
colaboradores reporta 1% de poliresistencia. Asi mismo, ninguno de nuestros
aislamientos de M. bovis fue MDR, mientras que en adultos se reporta un 7.6% de
MDR. Esta ligera diferencia entre frecuencias de M. bovis MDR aisladas en nifios y
adultos podria deberse a un mayor de uso de antibiéticos y antifimicos en estos
ultimos, sin embargo se requieren mas estudios para poder esclarecer las

diferencias encontradas.
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Un hallazgo interesante en nuestro estudio fue que el 50% de las cepas de M. bovis
causantes de Tb abdominal fueron poliresistentes (p = 0.039). A nuestro
conocimento, esta asociacion no ha sido descrita en estudios previos. Nuestros
resultados no arrojan diferencias significativas con respecto al numero de
aislamientos de M. bovis resistentes a través de los anos, sin embargo se requiere
incrementar el tiempo de vigilancia para lograr una identificacion mas concreta de

tendencias de resistencias a farmacos antituberculosos.

CONCLUSIONES

El presente estudio describio las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, y
paraclinicas de sujetos pediatricos con Tb por M. bovis en el Instituto Nacional de
Pediatria, en México, del 2010 al 2019. Este es el primer estudio en el Instituto y de
los pocos en el pais en estudiar las caracteristicas de las infecciones por M. bovis

en una poblacion exclusivamente pediatrica.

Ademas de describir las caracteristicas de los nifios con Tb por M. bovis, se
encontré una asociacion estadisticamente significativa entre padecer Tb por cepa
vacunal de M. bovis y presentar una evolucion clinica menor a cuatro meses. Asi
mismo, se analizaron los patrones de resistencia de las cepas de M. bovis,
encontrando cifras de monoresistencia similares a estudios previos en poblaciones
adultas. Se encontré una asociacion entre la presentacion abdominal de Tb y un
patron de poliresistencia de M. bovis. No se reportan cepas MDR de M. bovis,
contrastando con lo descrito en estudios en adultos. Asi mismo, reportamos una

mortalidad del 5% en pacientes pediatricos con infeccion por M. bovis.
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Estos resultados sientan las bases del estudio de Tb por M. bovis en el Instituto
Nacional de Pediatria, y aportan infromacién valiosa al escaso numero de estudios
de infeccién por M. bovis en poblaciones exclusivamente pediatricas en el mundo.
Mediante una continua vigilancia epidemiolégica y microbiolégica de casos de Tb
por M. bovis, futuros analisis estaran orientados a analizar las tendencias de

resistencia a farmacos antituberculosos y posibles factores asociados a las mismas.
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