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ANTECEDENTES

HISTORIA

La tuberculosis es una enfermedad que ha existido por siglos, con reportes de lesiones
esqueléticas en poblacion del neolitico temprano; en un estudio realizado en tres sitios
arqueoldgicos en Sajonia-Anhlat, Alemania se encontr6 que de 118 individuos
estudiados para la identificacion de lesiones &seas por tuberculosis, dos de ellos
presentaban enfermedad de Pott, ademas de encontrarse reaccion peridstica en
grados variables en arcos costales del 6.5% de los cuerpos de adolescentes y un
35.1% de los de adultos "

En diversos sitios prehispanicos en México se han encontrado representaciones
humanas, ya sea en ceramica o en piedra, de personajes caquécticos, con marcadas
costillas y columna vertebral u otras alteraciones anatomicas como xifosis (30
Tlatelolco). Estudios retrospectivos recienten han evidenciado hallazgos morfolégicos
de tuberculosis en material esquelético de las culturas prehispanicas Mexica-Tlatelolca
(1337-1521 d. C) 2.

En 1779, Sir Percival Pott describié una triada caracterizada por la presencia de giba a
nivel de la columna dorsal, un absceso osifluente y trastornos neurolégicos

describiendo a la entidad que posteriormente recibiria su nombre, enfermedad de Pott.

EPIDEMIOLOGIA

La tuberculosis es un problema de salud mundial y una de las 10 causas principales de
mortalidad. En los ultimos cinco afos, ha sido la cauda lider de muerte por un agente
infeccioso especifico, por arriba del VIH. Se estima que en el 2017, la infeccién por
tuberculosis ocasion6 1.3 millones de muertes en pacientes VIH negativos, mientras
que en la poblacién infectada por VIH, la sumas alcanzaron un adicional de 300 000

muertes.



El ultimo informe mundial, reporta un total de 10 millones de personas infectadas, de

los cuales el 1% corresponde a menores de 18 afios °.

La carga de tuberculosis se concentra principalmente en paises en desarrollo, entre los
que se encuentra México. De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, el 60%
de los nuevos casos de tuberculosis a nivel mundial se concentran en seis paises:

China, India, Indonesia, Nigeria, Paquistan, y Sudafrica.

La tasa estimada de incidencia de tuberculosis en México en el 2018 fue de 17.3 casos
por cada 100,000 habitantes por afo, y a pesar de los esfuerzos en materia de
prevencion, la tasa de incidencia de tuberculosis en México se ha mantenido constante
desde la ultima década. Del total de casos de tuberculosis reportados en México en el
2017, el 3.8% correspondieron a poblacién pediatrica, siendo la afeccidn pulmonar la

mas frecuente, seguida de la ganglionar *.

ETIOLOGIA

El microorganismo causal mas frecuente de tuberculosis es Mycobacterium
tuberculosis, un bacilo intracelular &acido-alcohol resistente, aerobio estricto que
pertenece a la familia Mycobacteriaceae, y que a su vez forma parte del complejo
Mycobacterium tuberculosis. Fue descrito por primera vez el 24 de marzo de 1882 por
Robert Koch °.

El complejo Mycobacterium tuberculosis 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 °.

Mycobacterium tuberculosis es la micobacteria mas frecuente que ocasiona
tuberculosis osteoarticular, sin embargo Mycobacterium bovis BCG, Mycobacterium
bovis, Mycobacterium africanum y otras micobacterias no tuberculosas también pueden

ocasionar osteitis y/o artritis °.



FISIOPATOLOGIA

Mycobaterium tuberculosis es casi invariablemente transmitido via respiratoria. Los
bacilos son aerosolizados en gotitas respiratorias (particulas de 1 a 5 ym) generadas
por personas que padecen enfermedad pulmonar o laringea. Estas gotas son inhaladas

por nifios o adultos en la vecindad del caso indice °.

Las micobacterias inhaladas, entran a los alvéolos y son ingeridas por macréfagos
alveolares. Posteriormente, una serie de eventos inmunolégicos complejos suceden,
que pueden resultar en una completa eliminacién de la micobacteria, contencion de la
infeccion primaria en un granuloma por tiempo prolongado, o progresién inmediata a
enfermedad, la cual habitualmente ocurre en el contexto de inmunidad alterada o en

ninos menores de 5 afnos de edad.

La infeccién primaria consiste en un pequefio foco parenquimatoso (n6dulo de Ghon),
asociado a bacilos diseminados via linfatica loca a nodulos linfaticos regionales. El
nodulo de Ghon, en conjunto con estos nodulos regionales afectados se denomina,
complejo de Ghon. La lesion caracteristica de la infeccién primaria es el granuloma
caseoso, una lesion localizada en el tejido con un area de necrosis caseosa central,
rodeada de macrofagos y linfocitos. Los granulomas caseosos pueden incrementar de

tamano y progresar, o se pueden calcificar y sanar con fibrosis y cicatrizacion del tejido.

La infeccion primaria se puede asociar con complicaciones, especialmente en nifios
menores de 5 afios . Esta, usualmente se acompafia de una bacteriemia oculta y
subclinica que le permite diseminarse a sitios distantes, incluyendo los apices
pulmonares, y ocasionar enfermedad extrapulmonar, principalmente en nodulos
linfaticos y sistema nervioso central en nifios. Puede evolucionar de manera rapida a
formas severas de la enfermedad, tuberculosis miliar o de sistema nervioso central. Las
formas extrapulmonares de la tuberculosis son mas comunes en pacientes pediatricos

que en adultos.



Después de de dos a cuatro semanas del proceso infeccioso, se desarrollan dos tipos
de respuestas, la respuesta inmunitaria celular con activacion de macréfagos y una
respuesta que produce lesion a los tejidos. La primera, es un evento mediado por
linfocitos T que activan a los macréfagos capaces de destruir y digerir los bacilos; la
segunda, es consecuencia de la hipersensibilidad tardia a varios antigenos bacilares
destruyendo macréfagos inactivados que contienen multiples bacilos, pero que también
causan necrosis caseosa de los tejidos afectados ®.

Las fases de la enfermedad en poblacién pediatrica por tuberculosis se pueden resumir

de la siguiente manera *'°:

Fase 1. Ocurre de 3 a 8 semanas después de la infeccidon primaria. El final del periodo
inicial de incubacion esta anunciado clinicamente por reacciones de hipersensibilidad
como fiebre, eritema nodoso, una prueba positiva de tuberculina y elementos visibles
del complejo primario en una radiografia de térax.

Fase 2. Sigue de 1 a 3 meses después de la infeccion primaria. Este periodo sigue de
la diseminacion hematdgena que ocurre durante la incubacion y representa el periodo
de mayor riesgo para el desarrollo de meningitis tuberculosa y miliar en nifos
pequefios. Sin embrago, la meningitis tuberculosa o la enfermedad miliar pueden
ocurrir después de cualquier intervalo de tiempo si hay progresion de la enfermedad
local con diseminacion hematogena, habitualmente como resultado de la enfermedad
invasiva en nifos.

Fase 3. Ocurre de 3 a 9 meses después de la infeccion primaria. Se asocia a derrame
pleural en nifios mayores y a enfermedad ganglionar, de via aérea y parenquimatosa
en nifos menores de 5 afos.

Fase 4. Su duracion alcanza hasta que el complejo primario se calcifica, lo cual
habitualmente ocurre de uno a tres afos después de la infeccion primaria. Este es el
periodo en el que se manifiesta la tuberculosis osteoarticular en niilos menores de 5
afnos y la enfermedad del tipo del adulto en adolescentes. Como regla general, el riesgo
de progresion de la enfermedad, se disminuye de manera importante al momento en
que aparece la calcificacion en el complejo primario, a pesar de que la enfermedad de
tipo del adulto pueda ocurrir con clinica retardada seguida de reactivacion del foco
inicial de infeccion.



Fase 5. Se desarrolla después de 3 afios de la infeccion primaria. Representa las
manifestaciones tardias de la tuberculosis, incluyendo tuberculosis renal y reactivacion
pulmonar de la enfermedad.

Las formas oOseas de tuberculosis se originan generalmente por diseminacion
hematogena, en el momento de la bacteriemia inicial, siendo el pulmén el foco primario

en aproximadamente el 75% de los pacientes,’

otros sitios primarios pueden ser
amigdalas o tracto gastrointestinal ®. Cuando hay afectacién articular, la diseminacion
hematdgena origina un foco osteomielitico yuxta-articular que produce una artritis.
También es posible la presencia inicial de una sinovitis tuberculosa, desde la que se
origina un proceso 0seo. Sin embargo, en la mayoria de los casos, no puede

establecerse la secuencia causal 2",

La diseminacién linfatica, directamente de pleura al hueso o la infeccidn directa a través
de la piel, es rara pero posible . En ocasiones, existe el antecedente de una lesién en
la articulacion o tejidos blandos afectados. La diseminacion de la micobacteria puede

ser primaria a la metafisis o al sinovio %°.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La tuberculosis en nifos se manifiesta casi exclusivamente como resultado de una
infeccion transmitida por un adulto con tuberculosis pulmonar. De manera consecuente,
la aparicién de tuberculosis en un nifo refleja la presencia de casos infecciosos de
tuberculosis en adultos dentro de una comunidad. Una vez que un nifio es infectado, el

desarrollo de la enfermedad esta determinado por la edad.

Durante los primeros dos o tres afios de vida, la enfermedad es mas frecuente que siga
de la infeccion, y las consecuencias dicha infeccibn con mayor probabilidad seran
graves, en forma de meningitis tuberculosa y tuberculosis diseminada, con una elevada
morbilidad y mortalidad. Entre los tres afos de vida y la pubertad, el paciente pediatrico
presenta un periodo de relativa “proteccion” de la enfermedad seguida de la infeccion.



Mientras que en la pubertad, nuevamente el panorama cambia, presentando un mayor
riesgo de enfermedad, manifestada por enfermedad tipica del adulto, caracterizada por
involucro de los lobulos pulmonares superiores y cavitacion, que contribuira a una

mayor diseminacion de la enfermedad *'"

De manera general, en poblacion pediatrica el sitio mas frecuentemente afectado son
los pulmones con un 80%, del resto como formas extrapulmonares un 67% involucra
los ganglios linfaticos, el 13% meninges, 6% pleura, 5% diseminacion miliar y un 4% de

afeccion musculo esquelética '#°.

La tuberculosis osteoarticular es poco comun y corresponde al 1-4% de todos los casos
de tuberculosis y el 10-20% de todas las formas extrapulmonares de tuberculosis. En
areas endémicas, es mas frecuente que la poblacién pediatrica sea la afectada.

En nuestro pais, las formas extrapulmonares representan el 18% del total de pacientes
infectados por tuberculosis, de estos un 10-15% se refieren como manifestaciones
musculoesqueléticas. Del total de casos de infeccion por tuberculosis, el involucro
osteoarticular es del 4-5% de la poblacion; con reportes en poblacion pediatrica de

hasta un 7% *.

El 50% de todos los casos de tuberculosis osteoarticular son formas vertebrales,
también conocido como espondilitis tuberculosa o enfermedad de Pott. La columna
vertebral toracica y lumbosacra son afectadas en misma proporcion, mientras que la

columna cervical es la menor .

Los sitios mas afectados por frecuencia en la tuberculosis osteoarticular, son las
articulaciones con alta carga de peso, usualmente de manera unica, como la cadera
(50%), rodillas (20%) y tobillos/pies (10%). Las articulaciones del codo y hombro se
afectan en un 10-15%. Cualquier hueso o articulacion puede ser afectada; en 5-10% de

los casos, otros huesos como el craneo, costillas, manos y pies, y en ocasiones



multiples sitios puede ser afectados. El involucro a multiples articulaciones es casi

exclusivo en nifios pequefios °2.

Los sitios de de tuberculosis osteoarticular se presentan en la tabla siguiente:

Sitios de afeccidén osteoarticular por tuberculosis en ninos

Tuberculosis vertebral (50%)
Tuberculosis extra-vertebral (40%):
- Artritis (enfermedad sinovial)
- Osteomielitis
- Bursitis / tendinitis (rara)
Formas poco comunes (10%):
- Tuberculosis multiple quistica
- Tuberculosis esquelética diseminada
- Diafisitis multiple
- Dactilis tuberculosa

En la tuberculosis osteoarticular, los sintomas son inespecificos, con una evolucion
lenta, insidiosa y sin manifestaciones sistémicas hasta en un 72%, lo cual suele

retrasar en la mayoria de los casos el diagnoéstico.

El dolor y la incapacidad funcional, son los primeros sintomas en aparecer, pueden
acompanarse de inflamacién de los tejidos blandos, aunque normalmente el proceso es
similar a un absceso frio. También desde los primeros momentos puede presentarse
fiebre, sudoracién nocturna, pérdida de peso o sintomatologia neurolégica si existe
afectacion vertebral %°. Sin embargo, la presencia de sintomas sistémicos asociados no

suele ser la normal, lo que dificulta y retrasa aun mas el diagndstico.

Tuberculosis vertebral. También conocida como enfermedad de Pott, en este tipo de

tuberculosis, la micobacteria se deposita a través del final de las arteriolas en el cuerpo
vertebral, adyacente a la cara anterior del cuerpo, por lo tanto, este es el sitio mas
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afectado °. El colapso de uno o mas cuerpos vertebrales resulta en deformidad espinal.
Los discos intervertebrales se afectan de manera tardia; la preservacion del espacio
intervertebral es una caracteristica diagnostica importante de la tuberculosis vertebral.
La extension a lo largo de los ligamentos puede llevar a afeccion multiple y contigua o
saltatoria de lesiones en cuerpos vertebrales. La afeccidn del tejido blando adyacente
puede formar abscesos paravertebrales o epidurales, dichos abscesos en la
localizacion  epidural pueden ocasionar complicaciones neurolégicas, como

compression medular 2%,

Artritis tuberculosa. La tuberculosis que involucra las articulaciones sinoviales, es la

segunda forma mas comun de tuberculosis osteoarticular seguida de la enfermedad
vertebral. Mas del 90% de la artritis tuberculosa es monoarticular, con la cadera o la
rodilla afectada en la mayoria de los casos, aunque cualquier articulacion puede ser

comprometida & %°.

Osteomielitis tuberculosa. Ocurre en el 3-11% de los casos de tuberculosis

osteoarticular en nifios. Se encuentra de manera mas frecuente en huesos de
extremidades, especialmente huesos tubulares y planos como los huesos pequefios de
las manos y pies, y el craneo, sin embargo puede afectar cualquier hueso. La
micobacteria de manera habitual se implante en la médula de la metéfisis 0o, menos
comun, en la diafisis. Una lesién granulomatosa se forma y se extiende, con necrosis
caseificante y licuefactiva. La diseminacion transepifisiaria a la articulacion o erosion a
través de la corteza con formacién de masas paradéseas puede ocurrir. La mayoria se
presenta como lesidn Unica, pero en nifios pequeios se han descrito lesiones

multifocales %>2.
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DIAGNOSTICO
El diagnéstico de tuberculosis extrapulmonar en edad pediatrica constituye un reto
diagndstico, ya que se presenta con un inicio insidioso sin signos o sintomas

constitucionales hasta en un 72% 2°.

La radiologia convencional no aporta hallazgos especificos. Menos del 50% de los
casos presentan evidencia radiologica del foco pulmonar primario. Entre los datos
radiologicos secundarios a afectacion osteoarticular se incluyen: inflamacion de los
tejidos blandos, desmineralizacion del hueso, aparicion de una geoda de bordes
redondeados y aumento de la maduracién epifisaria. Cuando se afecta la cadera es
frecuente la asociacion con subluxacion. La resonancia magnética, como la tomografia
computada, no producen elementos semioldgicos especificos o peculiares en el
diagnostico de estas lesiones. Sin embargo, dada la elevada sensibilidad de la RM en
la identificacion precoz de las lesiones osteoarticulares, esta técnica tiene utilidad en el
manejo de la coxitis tuberculosa, en la que, como en el segundo caso que

presentamos, facilita el diagndstico precoz y el control evolutivo.

Una reaccion de Mantoux claramente positiva en presencia de un contacto familiar
cercano, asociada, ademas, a clinica sugestiva, y mejoria tras el inicio de tratamiento
especifico, indican la etiologia tuberculosa en un proceso osteoarticular. Sin embargo,
soélo la biopsia permite conseguir un diagnostico de certeza, por lo que debe realizarse
en todos los casos. Sélo circunstancias especiales justificarian su no realizacién. El
material de biopsia debe obtenerse directamente del area de destruccion 6sea,

evitando si es posible, la sinovial de la articulacion adyacente.
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TRATAMIENTO
El tratamiento tiene un doble objetivo: curar la enfermedad tuberculosa y prevenir las
secuelas o deformidad que ésta pudiera ocasionar.

Las recomendaciones universales para las formas extrapulmonares de la tuberculosis
osteoarticular son de 12 a 18 meses, especialmente en pacientes con
inmunodeficiencias, extendiendo la fase intensiva del tratamiento hasta 4 a 6 meses y
la segunda fase de 6 a 12 meses con al menos 4 farmacos: 2 meses con Isoniacida (H)
a dosis de 10 mg/Kg/dia, Rifampicina (R) a dosis de 15 mg/Kg/dia, Pirazinamida (Z) a
dosis de 25 mg/Kg/dia y Etambutol (E) a dosis de 20 mg/Kg/dia, seguidos de 4 meses
con Rifampicina e Isoniacida (2HRZE/4RH).

El tratamiento quirdrgico se reserva para el drenaje de abscesos, en caso de deficit
neurologico en enfermedad vertebral, en falta de respuesta al tratamiento, o bien como
toma de biopsia o muestra para cultivo a fin de realizar el diagnodstico. Se recomienda
un minimo de 1 a 4 semanas de terapia, antes de cualquier intervencion quirurgica

mayor.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El diagndstico de tuberculosis extrapulmonar en edad pediatrica constituye un reto, ya
que se presenta con un inicio insidioso sin signos o sintomas constitucionales hasta en
un 72%*.

En la literatura internacional se cuenta con informacién que describe la utilidad de
diferentes meétodos diagnodsticos y los hallazgos clinicos y paraclinicos de la
enfermedad, mientras que en nuestro pais no se encuentra informacion suficiente que

oriente a las caracteristicas de dicha problematica.

Es por esto, que este estudio pretende identificar las principales caracteristicas en
tuberculosis osteoarticular, que permitan establecer los criterios para realizar un

diagndstico temprano.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son manifestaciones epidemioldgicas, clinicas y de laboratorio de la infeccion
por tuberculosis a nivel osteoarticular en pacientes pediatricos de un hospital de tercer

nivel de atencion?

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

No se cuentan con estudios descriptivos actuales en nuestro medio sobre esta
problematica, por lo que decidimos realizar este estudio. Se pretenden identificar las
principales caracteristicas epidemioldgicas en nuestro ambito hospitalario, asi como los
hallazgos clinicos y de laboratorio que ayuden al diagndstico y sirvan a su vez como
referencia para otras instituciones de salud.

14



OBJETIVOS

GENERAL
Describir el comportamiento clinico y de laboratorio de tuberculosis a nivel
osteoarticular en pacientes hospitalizados del Instituto Nacional de Pediatria,
para poder proponer y establecer criterios para realizar un diagndstico temprano

y adecuado.

ESPECIFICOS
Identificar la sintomatologia mas frecuente de tuberculosis osteoarticular en
nifos hospitalizados en el Instituto Nacional de Pediatria.

- ldentificar la frecuencia por grupos etarios de pacientes con tuberculosis
osteoarticular en nifios hospitalizados en el Instituto Nacional de Pediatria.

- Identificar la frecuencia por género de pacientes con tuberculosis osteoarticular
en nifos hospitalizados en el Instituto Nacional de Pediatria.

- ldentificar los sitios 6éseos mas frecuentemente afectados de pacientes con
tuberculosis osteoarticular en nifos hospitalizados en el Instituto Nacional de
Pediatria.

- ldentificar la frecuencia de positividad de la prueba de tuberculina de pacientes
con tuberculosis osteoarticular en nifios hospitalizados en el Instituto Nacional de
Pediatria.

- ldentificar la frecuencia de positividad de algun contacto epidemiolégico de
pacientes con tuberculosis osteoarticular en niflos hospitalizados en el Instituto
Nacional de Pediatria.

- ldentificar los hallazgos histopatologicos de pacientes con tuberculosis
osteoarticular en nifios hospitalizados en el Instituto Nacional de Pediatria.
Identificar los microorganismos mas frecuentemente aislados por cultivo de
pacientes con tuberculosis osteoarticular en niflos hospitalizados en el Instituto

Nacional de Pediatria.
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Identificar los hallazgos radiologicos mas comunmente encontrados en pacientes
con tuberculosis osteoarticular en nifios hospitalizados en el Instituto Nacional de

Pediatria.

MATERIAL Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO: Observacional, descriptivo y retrospectivo.

Universo de estudio: Expedientes de los pacientes entre 0 y 18 afos con diagndstico
de tuberculosis osteoarticular que hayan recibido tratamiento en el Instituto Nacional de
Pediatria durante el periodo del 1 de enero del 1999 al 1 de enero de 2019.

CRITERIOS DE INCLUSION.
Expedientes de pacientes de edad entre 0 y 18 afos de edad.

Expedientes de pacientes de cualquier género.

Expedientes de pacientes con diagnéstico de tuberculosis osteoarticular
corroborada por cultivo positivo para bacterias del Complejo Mycobacterium
tuberculosis atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria.

Expedientes de pacientes con diagnéstico de tuberculosis osteoarticular
corroborada por prueba molecular (GeneXpert ® MTB-RIF) para deteccion
del Complejo Mycobacterium tuberculosis atendidos en el Instituto Nacional
de Pediatria.

Expedientes de pacientes con diagnéstico de tuberculosis osteoarticular
corroborada por histopatologia con el Complejo Mycobacterium tuberculosis
atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria.

CRITERIOS DE EXCLUSION.
Expedientes de pacientes con diagnostico de tuberculosis osteoarticular que
no cuenten con estudios de imagen del Instituto Nacional de Pediatria.
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CRITERIOS DE ELIMINACION.
Expedientes de pacientes con diagnostico de tuberculosis osteoarticular que

no hayan sido intervenidos para toma de biopsia, cultivo o prueba molecular

para deteccion del Complejo Mycobacterium tuberculosis.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Se solicitaran por medio del archivo clinico y las bases de datos de los servicios de

Ortopedia Pediatrica e Infectologia Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria, en

base al CIE-10, todos los expedientes con diagnostico de tuberculosis a nivel

osteoarticular. Posteriormente, en base a los criterios de selecciéon se obtendran todos

los datos por medio del expediente clinico para conformar una base de datos que

incluya las siguientes variables.

VARIABLE DEFINICION TIPO ESCALA DE
MEDICION
Género Asignado al Dicotdmica 1 = Masculino
paciente de acuerdo 2 = Femenino
a fenotipo/genotipo
y otorgado por los
padres en la
apertura de
expediente.
Fecha de Dia de nacimiento Cuantitativa Dia/mes/afo
nacimiento del paciente. continua
Fecha de Tiempo transcurrido | Cuantitativa Dia/mes/afo
diagnostico desde la fecha de continua
nacimiento hasta el
diagnéstico de la
enfermedad.
Fiebre Manifestacion Cualitativa nominal | 0 = No
clinica expresada 1=Si

por la madre en
relacién al
padecimiento de
atencion.
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Dolor

Manifestacion
clinica expresada
por la madre en
relacién al
padecimiento de
atencion.

Cualitativa nominal

=No
=Si

Pérdida de peso

Manifestacion
clinica expresada
por la madre en
relacién al
padecimiento de
atencion.

Cualitativa nominal

Astenia

Manifestacion
clinica expresada
por la madre en
relacién al
padecimiento de
atencion.

Cualitativa nominal

=No
=Si

Adinamia

Manifestacion
clinica expresada
por la madre en
relacién al
padecimiento de
atencion.

Cualitativa nominal

=No
=Si

Mialgias

Manifestacion
clinica expresada
por la madre en
relacién al
padecimiento de
atencion.

Cualitativa nominal

=No
=Si

Cefalea

Manifestacion
clinica expresada
por la madre en
relacién al
padecimiento de
atencion.

Cualitativa nominal

=No
=Si

Dolor abdominal

Manifestacion
clinica expresada
por la madre en
relacién al
padecimiento de

Cualitativa nominal
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atencion.

Tos

Manifestacion
clinica expresada
por la madre en
relacién al
padecimiento de
atencion.

Cualitativa nominal

Edema de la
articulacion

Manifestacion
clinica expresada
por la madre en
relacién al
padecimiento de
atencion.

Cualitativa nominal

Deformidad axial

Manifestacion
clinica expresada
por la madre en
relacién al
padecimiento de
atencion

Cualitativa nominal

Prueba de
tuberculina

Prueba cutanea
intradérmica con la
administracion de
derivado purificado
de antigeno de
Mycobacterium
tuberculosis para
identificacion de
exposicidn previa.

Cualitativa nominal

0 = Negativa
1 = Positiva

COMBE

Contacto
epidemiologico
confirmado con
persona con
diagnostico de
tuberculosis.

Cualitativa nominal

0 = Negativo
1 = Positivo

BAAR

Muestras obtenida
de esputo o jugo
gastrico para
realizarse tincion de
Ziehl-Neelsen para

Cualitativa nominal

0 = Negativo
1 = Positivo
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la identificacion de
bacterias acido-
alcohol resistentes.

Sitio

Sitio 6seo o articular
afectado por la
infeccion por el
Complejo
Mpycobacterium
tuberculosis.

Cualitativa nominal

Ejemplo: humero,
radio, fémur...

Manifestacion
pulmonar

Afectacion
pulmonar de la
enfermedad por el
complejo
Mycobacterium
tuberculosis.

Cualitativa nominal

Diseminada

Afeccion a multiples
organos por el
complejo
Mpycobacterium
tuberculosis.

Cualitativa nominal

Histopatologia

Hallazgos
histopatoldgicos
compatibles con la
infeccién por
tuberculosis a nivel
osteoarticular.

Cualitativa nominal

Ejemplo: Necrosis
caseosa...

Prueba molecular

Prueba de
amplificacion de
acido nucleicos
para la rapida
identificacion de
bacterias del
Complejo
Mpycobacterium
tuberculosis
mediante la
deteccion del gen
1IS06010
(GeneXpert MTB-
RIF ®).

Cualitativa nominal

0 = Negativa
1 = Positiva
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Resistencia a
rifampicina

Prueba de
amplificacion de
acido nucleicos
para la rapida
identificacion de
genes de
resistencia a
rifampicina
mediante la
deteccion del gen
rpoB (GeneXpert
MTB-RIF ®).

Cualitativa nominal

0 = Negativa
1 = Positiva

Cultivo

Presencia de mas
de una colonia de
un microorganismo
del Complejo
Mpycobacterium
tuberculosis en
muestra recolectada
del sitio afectado.

Cualitativa nominal

0 = Negativo
1 = Positivo

Microorganismo
aislado

Microorganismo
aislado en cultivo.

Cualitativa nominal

Ejempilo:
Mycobacterium
bovis...

Inmunodeficiencia

Trastorno que
pueda afectar
cualquier parte del
sistema inmunitario.

Cualitativa nominal

0=No
1=Si

Tipo de
inmunodeficiencia

Tipo de trastorno
que pueda afectar
cualquier parte del
sistema inmunitario.

Cualitativa nominal

Ejempilo:
Enfermedad
granulomatosa
cronica ...

Hallazgos
radiolégicos

Cambios
radiolégicos
encontrados en la
infeccién por
tuberculosis a nivel
osteoarticular.

Cualitativa nominal

Ejemplo: Lesiones
liticas, fractura...

Complicacién

Evolucion
desfavorable o
consecuencia de la

Cualitativa nominal
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infeccién por
tuberculosis a nivel
osteoarticular.

Tipo de Tipo de
complicacion complicacion
ocasionada por la
infeccién por
tuberculosis a nivel
osteoarticular.

Cualitativa nominal

Ejempilo:
acortamiento de
extremidad,
amputacion...

ANALISIS ESTADISTICO

Se conformara una base de datos en Excel con las variables del

estudio,

posteriormente se exportaran a programa estadistico SPSS v.21 donde se realizara el

analisis estadistico. Las resultados se presentaran en tablas y graficos.
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RESULTADOS

Se analizaron un total de 304 expedientes de pacientes con diagnostico de infeccion
por tuberculosis realizada en el Instituto Nacional de Pediatria del 1 de enero del 1999
al 1 de enero de 2019, de los cuales en 238 casos (78.2%) se presentd de forma
extrapulmonar. Del total de formas extrapulmonares, 43 (18%) presentaron afeccion a
nivel osteoarticular, con predominio masculino en la distribucion de género,
encontrando 28 expedientes del género masculino (65%) y 15 del género femenino
(35%). El rango de edad fue de 8 meses a 16 afios de edad, con una media de 4.9
anos. 35 (81.3%) casos se presentaron en <6 anos de edad, 4 (9%) casos entre 7y 12
anosy 5 (11.6%) casos entre los 13 y 16 afos. En 36 pacientes (86%) se contaba con
antecedente de administracion de BCG, aplicada al nacimiento en todos los casos, de
acuerdo al sistema nacional de vacunacion de nuestro pais; sin comorbilidades en el

87% de los casos.

La tabla 1 sintetiza las caracteristicas clinicas, microbiologicas y radiolégicas de los
pacientes. Por orden de frecuencia, los sintomas mas comunmente encontrados
fueron, dolor en el sitio de afeccion en un 100% de los casos (n=43/43), tipicamente
somatico profundo y mal localizado, fiebre en el 37% (n=16/43), astenia-adinamia en el
27% (n=12/43) y edema en el 9% (n=9/43). El total de los pacientes con mal de Pott al

tiempo del abordaje diagndstico presentaban deformidad de la columna vertebral.
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El diagnostico se realizé mediante el aislamiento en cultivo de la micobacteria, prueba
molecular (GeneXpert ® MTB-RIF) para deteccion del Complejo Mycobacterium
tuberculosis positiva del sitio afectado o estudio histopatolégico con evidencia de

infeccion por tuberculosis.

El tiempo promedio que tomo realizar el diagnéstico fue de 8 meses (1 - 48 meses). El
estudio epidemiologico y contacto (COMBE) fue positivo en 10 casos (23%). La historia
positiva de contacto no disminuy6 el tiempo para la realizacion del diagnostico. Se
realizoé prueba de tuberculina en 11 casos, con sensibilidad calculada de la prueba del
45%. Todos los pacientes se valoraron en busca de inmunodeficiencias primarias como
enfermedad granulomatosa crénica, defecto del eje interleucina 12/interferon gamma e

infeccion por VIH, reportandose todos los casos como negativos.

El sitio mas frecuente de infeccion fue columna vertebral con 19 casos (44%), de los
cuales la afeccion a nivel toracica (T5-T9) fue en 73.6%, seguida de lumbar en el 21%
de los casos y un caso a nivel cervical. El resto de los casos ocurrieron en sitios poco

habituales, cadera en 6 casos, rodilla en 5, parrilla costal en 3, entre otros (Tabla 1y 2).

Se realiz6 radiografia de térax en todos los casos, encontrandose datos patoldgicos en
el 16% de los pacientes (n=7/43). De acuerdo a los estudios de imagen realizados en el
sitio de afeccion, los hallazgos mas comunmente encontrados fueron lesidn osteolitica
en el total de los casos, seguido de absceso en un 70%. La triada de Phemister

(osteopenia yuxtaarticular, erosiones marginales y disminucidn gradual del espacio

24



articular) caracteristica de tuberculosis articular, se observd en 9% de los casos
(n=4/43). En el 100% de los casos de mal de Pott se observo lesion osteolitica, xifosis y

compresion medular, seguido absceso vertebral en 79% casos.

La confirmacion diagndstica se realizé por cultivo en 5 casos, con tincion de Ziehl-
Neelsen en 5. La PCR se realiz6 en 9 casos, con solo un caso con PCR positiva y
aislamiento concomitantemente en cultivo de la micobacteria. Los aislamientos
reportados en los cultivos fueron: M. tuberculosis en esputo, complejo Mycobacterium
tuberculosis en 2 casos y 3 cepas de M. bovis BCG subcepa Tokio 172 (reportados
como efectos adversos de la vacuna). De los pacientes con cultivo negativo, todos
contaban con biopsia compatible con tuberculosis. Solo 1 caso se defini6 como
probable al cumplir con PPD =215mm, aislamiento de M. tuberculosis en esputo, estudio
de imagen con datos compatibles con tuberculosis osteoarticular y ademas de

evolucion favorable después del inicié de tratamiento anti-TB.
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DISCUSION

En este estudio, se analizaron 43 casos de tuberculosis osteoarticular recabados
durante un periodo de 19 afios; contrario a la epidemiologia nacional, donde la
infeccion pulmonar es el tipo mas comun de tuberculosis, en nuestra Institucion el 85%
de los casos fueron de presentacion extrapulmonar, ya que la tuberculosis pulmonar es
tratada en un segundo nivel de atencion. La presentacion osteoarticular represento el
14% de nuestra poblacion, por encima del porcentaje reportado en regiones como

101 Los

Europa; sin embargo, coincide con areas en desarrollo, particularmente Asia
pacientes < 6 afos de edad fueron los mas afectados, debido al alto riesgo de

progresion de la enfermedad.

El sintoma clinico mas frecuente fue dolor, presente en todos los casos, seguido de
fiebre. Se identific6 en el 23% de los pacientes el contacto epidemiolégico con un
adulto diagnosticado de tuberculosis pulmonar; sin embargo, este hallazgo no modificé

I13

el tiempo en el diagnostico. A diferencia de lo reportado por Buonsenso et al "~ donde

los pacientes con historia de contacto positivo tuvieron un diagndstico oportuno.

La localizacion de la infeccion por tuberculosis no tuvo relacion con la edad o el sexo
de los pacientes y se presento en sitios definidos como no convencionales en el 24%
de los casos (tobillo, astragalo, maxilar superior, radio, codo, tibia, humero e iliaco), lo

que podria disminuir la sospecha diagndstica.
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La confirmacion bacteriologica fue escasa, con 85% de cultivos y 71% de tinciones de
Ziehl-Neelsen negativos. La sensibilidad del PPD en nuestro estudio fue de 46%, por
debajo del rango de algunos estudios de TB OA de 50% a 90%'®'". El método
diagndstico por excelencia fue el estudio histopatolégico con una sensibilidad del 97%.
Del 15% de cultivos positivos llama la atencién la presencia de tres casos de M. bovis
BCG subcepa Tokio 172, por lo que se realizd6 un reporte de efecto adverso a la
vacuna. Esta cepa contiene 30 millones de UFC/ml, siendo la de mayor concentraciéon
con respecto a la subcepa Pasteur 1173 P3 (2 a 8 millones) y la Danesa 1331 (2 a 8
millones); sin embargo, presenta menos reportes de reactogenicidad“’; con reportes de

osteitis por BCG con una frecuencia de 1 caso por cada millén de dosis aplicadas?.

El total de nuestros pacientes presentdé lesiones osteoliticas, seguido de abscesos en el
79% de los casos; sin embargo, la triada tipica conocida como triada de Phemister se
presentd solo en el 9% de los casos, por lo que se debe mantener la alerta frente a
lesiones osteoliticas unicas. En los pacientes con diagndstico de mal de Pott el uso de
radiografias simples puede causar retraso en el diagndstico de hasta 19 meses, por lo
que son necesarios estudios mas avanzados como TAC o RM?". En nuestra poblacion
el sitio de afeccion mas comun fue de T5 a T9 con presencia de lesiones osteoliticas,
xifosis y compresion medular en todos los casos. Se realizaron ademas radiografias de
torax en busqueda de tuberculosis pulmonar concomitante, encontrando alteraciones
en el 16% de los casos; sin embargo, solo se confirmo en dos pacientes con cultivo
positivo en esputo para M. tuberculosis, 1o que corresponde al 4% de la poblacion, por

debajo del rango reportado en la literatura de 6.9% a 29%%*23.
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Se realizo abordaje conjunto con el departamento de inmunologia para la busqueda de
inmunodeficiencias primarias sin encontrar resultados positivos, aunque algunos
reportes describen una frecuencia de presentacion concomitante de VIH con TB

osteoarticular del 10% al 27%, principalmente en poblacion adulta *'.

CONCLUSIONES

El diagnostico de tuberculosis osteoarticular en pediatria continua siendo un reto
debido a la presentacién clinica insidiosa; su importancia radica en la elevada
frecuencia de complicaciones y las posibles secuelas relacionadas a esta patologia.

En nuestro estudio, la infeccion a nivel osteoarticular representa el 14% de todas las
formas de infeccion por tuberculosis y el 18% de las formas extrapulmonares. Esta
forma extrapulmonar debe considerarse en pacientes con dolor local, inflamacion de
tejidos blandos vy fiebre, asi como una causa de lesiones liticas en hueso en pacientes
pediatricos.

Mycobacterium bovis no debe de ser olvidado como agente etiologico de infeccion

osteoarticular en paises en los que de manera rutinaria se realiza la inmunizacion con
BCG.

Este estudio presenta diferentes observaciones practicas y utiles para el pediatra y
pretende establecer fundamentos y criterios para un diagnéstico temprano y oportuno
de la enfermedad, asi como describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas del
proceso infeccioso en un Hospital de tercer nivel de atencion y servir como referencia

para la practica clinica ambulatoria del personal de salud.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, microbiologicas y sitios de lesion sea.

Caracteristicas n (%)
Clinica
Dolor 43 (100)
Fiebre 16 (37)
Perdida de peso 2(4)
Edema de la articulacion 4 (9)
Deformidad axial® 19 (44)
Astenia — adinamia 12 (27)
Mialgias 3(7)
Cefalea 1(2)
Tos 1(2)
Dolor abdominal 1(2)
Microbiologia
Cultivo (+)° 5 (15)
Tincion de Ziehl-Neelsen (+)° 5 (29)
PCR (+)° 5 (55)
Histologia (+) 38 (97)
PPD (+)° 14 (46)
COMBE (+)° 10 (23)
Sitios de lesién 6sea
Vertebral 19 (44)
Cadera 6 (14)
Rodilla 5(12)
Parrilla costal 3(7)
Fémur 2 (5)
Astragalo 1(2)
Radio 1(2)
Tibia 1(2)
Maxilar 1(2)
Humero 1(2)
lliaco 1(2)
Tobillo 1(2)
Codo 1(2)

@ La deformidad axial solo se informa para los casos de mal de Pott

® Las pruebas de cultivo, Tincion de Ziehl-Neelsen, PCR, PPD y estudio COMBE nos

realizaron en todos los casos
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Tabla 2. Localizacion de la tuberculosis osteoarticular en nuestra poblacion comparada
con otros autores.

Referencias Instituto Mateo Enache | Houshian | Davies

Nacional de N = = N = N=

Pediatria
N =
Localizacién

Vertebral 19 64 0 49 36
Rodilla 5 8 11 7 11
Tobillo 1 8 8 0 8
Codo 1 2 11 5 5
Mufeca 0 6 26 4 11
Cadera 6 0 10 6 9
Costilla 3 2 26 2 1
Esternoclavicular 0 6 0 3 2
Sacroiliaca 1 9 0 0 4
Pie 1 0 0 5 3
Tibia 1 0 0 2 2
Fémur 2 6 10 5 2
Otros 3 0 5 3 5

Modificada de: Pigrau-Serrallach C, Rodriguez-Pardo D. Bone and joint tuberculosis.
Euro Spine J (2013) 22 (Suppl 4): S556-S566.
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