WLENA p

&
$

Andes pediatr. 2025;96(4):515-524
DOI: 10.32641/andespediatr.v96i4.5531

ANDES ol
PEDIATRICA

s REviSTA CHILENA DE PEDIATRIA

ol -
O cuie
www.scielo.cl

ARTICULO ORIGINAL

Métodos diagnésticos en tuberculosis extrapulmonar en pediatria
en un hospital de referencia pediatrico

Diagnostic methods of extrapulmonary tuberculosis in a pediatric referral hospital

Dilia Fontalvo-Rivera®*’, Maria Daniels-Garcia®, Jesly Doria-Atencia®?,
Karen Tous-Barrios®?, Liliana Molinares-Nuiezd, Laura Cota Cardales®’,

Shelly Navarro-Jay®**, Hernando Pinzén-Redondo®¢

aUniversidad del Sinu. Cartagena, Colombia.
®Grupo de investigacién Gibacus. Cartagena, Colombia.
‘Universidad de Cartagena. Cartagena, Colombia.

dUniversidad de Cartagena. Grupo de Investigacion de Infectologia Peditrica, Fundaciéon Hospital Infantil Napoledn Franco Pareja.

Cartagena, Colombia.

Recibido: 26 de diciembre de 2024; Aceptado: 13 de mayo de 2025

3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El paciente pedidtrico tiene riesgo de presentar la forma diseminada
de la tuberculosis con riesgo de complicaciones y muerte. Las mul-
tiples manifestaciones clinicas que pueden simular otras patologias
unido a la dificultad en el aislamiento microbiol6gico hacen que sea
un reto diagnéstico.

Resumen

El diagnostico de tuberculosis extrapulmonar (TBE) en pediatria ofrece dificultades por las diferen-
tes e inespecificas manifestaciones y la baja proporcién de aislamientos del M. tuberculosis, lo cual
puede llevar a incremento en casos de diseminacién extrapulmonar con desenlaces desfavorables.
Objetivo: Describir el uso de métodos diagndsticos tradicionales y confirmatorios de la tuberculosis
extrapulmonar en el punto de atencién (PDA) de pacientes pedidtricos en un hospital de referencia.
Pacientes y Método: Estudio retrospectivo en pacientes de ambos sexos en edades entre 0 a 17 afios

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

El 45,3% de los pacientes estudiados tuvieron contacto epidemio-
légico con un adulto infectado por TB y las presentaciones clinicas
fueron muy variadas por tanto la adherencia a la recomendacién
de la OMS de realizar las pruebas confirmatorias y de rédpido diag-
noéstico como los cultivos y las moleculares permitié disminuir las
secuelas y mortalidad por esta enfermedad en nifos en un andlisis
de 10 afos en un hospital pedidtrico en Colombia.
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hospitalizados de enero de 2012 a enero de 2022 en un hospital pedidtrico de referencia en Cartagena
de Indias (Colombia). Se analizaron las variables sociodemograficas, clinicas y microbioldgicas. Se
realizé un andlisis descriptivo de las variables de acuerdo con su naturaleza mediante distribucién
de frecuencias, intervalos de confianza y medidas de tendencia central con significancia estadistica
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para p < 0,005. Resultados: Se identificaron 64 casos, con un promedio de edad de 8,2 + 5,2 afos.
El 51,6% fueron de sexo femenino. El 30,2% (IC 19,2-43%) presentaban desnutricién y el 11,1%
(IC95% 4,6-21,6%) estuvieron en riesgo de estarlo. En 34 pacientes (53,1%) se utilizaron pruebas
confirmatorias, dentro de ellas el cultivo en medio s6lido que se utiliz6 en el 29,7% de los pacientes,
de los cuales el 26,3% resulté positivo. La prueba de biologia molecular se utiliz6 en el 20,3% de los
casos, de los cuales el 53,9% demostr6 la presencia de M. tuberculosis. Se encontré TBE ganglionar
(60%), meningea (7,8%), ganglionar con peritoneal (7,8%), cutdnea, ésea (vertebral) y peritoneal
(6,3% cada una), gastrointestinal y renal (3,1% cada una). Entre los factores que podrian haber favo-
recido el desarrollo de secuelas se encontraron el tiempo de consulta, el tipo de TBE, y la utilizacién
de pruebas confirmatorias. En este tltimo punto se presentaron mds en los casos en los que no se uti-
lizaron las pruebas confirmatorias (60%) (p=0,0285). Conclusién: Existe un amplio panorama en
las manifestaciones clinicas de la TBE que pueden simular otras patologias que unido a la condicién
de ser paucibacilares puede retrasar el diagndstico oportuno. El uso de pruebas confirmatorias en el
PDA vy el manejo interdisciplinario que oriente a un diagndstico y manejo oportuno, permitirian la
disminucién en desenlaces no deseados en la TBE en pediatria. Se requieren estudios analiticos que
permitan inferir en esta conducta.

Abstract

The diagnosis of extrapulmonary tuberculosis (EPTB) in children is challenging due to the variable
and nonspecific manifestations and the low rate of M. tuberculosis isolations which delayed diagnosis,
leading to an increase in cases with unfavorable outcomes. Objective: To describe the use of traditio-
nal and confirmatory diagnostic methods for EPTB at the point of care (POC) in pediatric patients at
a referral hospital. Patients and Method: Retrospective study in both male and female patients aged
0-17 years hospitalized from January 2012 to January 2022 in a pediatric referral hospital in Car-
tagena de Indias, Colombia. Sociodemographic, clinical, and microbiological variables were analy-
zed. A descriptive analysis of the variables according to their nature was performed using frequency
distribution, confidence intervals, and measures of central tendency with statistical significance of
p<0.005. Results: Sixty-four cases were identified, with a mean age of 8.2+5.2 years and 51.6% were
female. 30.2% (95% CI 19.2-43%) presented malnutrition, and 11.1% (95% CI 4.6-21.6%) were at
risk of malnutrition. EPTB was found in the following areas: lymph node (60%), meningeal (7.8%),
lymph node with peritoneal (7.8%), cutaneous, bone (vertebral), and peritoneal (6.3% each), and
gastrointestinal and renal (3.1% each). Sequelae occurred more in cases when confirmatory tests were
not used (60%) (p=0.0285). Confirmatory tests were used in 34 patients (53.1%), including solid
medium culture in 29.7% of cases, of which 26.3% were positive. Molecular biology testing was used
in 20.3% of cases, of which 53.6% were positive for M. tuberculosis. Among the factors that could have
favored the development of sequelae were the time of consultation, the type of EPTB, and the use
of confirmatory tests. In the latter case, they were more common in cases where confirmatory tests
were not used (60%) (p=0.0285). Conclusion: The wide range of clinical manifestations of EPTB
can be confused with other pathologies that, combined with the paucibacillary condition, can delay
timely diagnosis. The use of confirmatory tests at the POC and interdisciplinary management leading
to a timely diagnosis and management would allow a decrease in undesirable outcomes in pediatric
EPTB. Analytical studies are needed to infer this behavior.
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Introducciéon

La tuberculosis (TB) es una infeccién bacteriana
crénica de distribucién mundial ocasionada por el
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis), bacilo
intracelular de crecimiento lento'.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) noti-
fic6 que en el 2023 se presentaron més de 10,8 millones
(IC 95% 10,1-11,7 millones) de casos nuevos de TB,
equivalente a 134 casos/100.000 habitantes y 1,25 mi-
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llones (IC 95% 1,13-1,37 millones) de muertes por esta
infeccién®. En edades de 0 a 14 afos se reportaron 1,3
millones (1,2-1,3 millones) en todo el mundo (12%),
de ellos, 166.000 fallecieron representando el 15% del
total de muertes por TB% EI 70-80% son tuberculosis
pulmonar (TBP), el 20-30% son TB extrapulmonar
(TBE). Esta presentacién es una manifestaciéon del
compromiso sistémico de la enfermedad, se observa
mads frecuentemente en niflos comparada con adultos
porque el riesgo de diseminacién linfohematdgena es
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alto, especialmente en los menores de cinco afnos. La
forma de presentacién mds frecuente es la ganglionar.
Otras formas son la renal, 6sea, meningea, cutdnea y
abdominal entre otras’. En los nifos, es particularmen-
te dificil hacer un diagndstico de tuberculosis porque la
mayoria de los signos y sintomas de la tuberculosis son
inespecificos, la sensibilidad de las pruebas diagndsti-
cas es baja en pacientes pedidtricos, y la tuberculosis
puede simular muchas otras entidades patolégicas. Sin
embargo, el factor méds importante que afecta las ta-
sas de morbilidad y mortalidad es el inicio temprano
del tratamiento®. Con el fin de disminuir lo anterior
y evitar las secuelas de la TBP y TBE, la OMS disenié
la estrategia de confirmacién diagndstica en el punto
de atencién (PDA) del paciente con sospecha de TB
a través de técnicas de apoyo diagndstico rdpido que
faciliten el manejo oportuno en estos pacientes.

El objetivo de este estudio es describir el segui-
miento de los métodos diagnésticos de TBE realizados
en el punto de atencién pacientes pedidtricos en un
hospital pedidtrico de referencia en Cartagena de In-
dias (Colombia).

Pacientes y Método

Disefno

Estudio retrospectivo en pacientes de ambos sexos
en edades entre 0 a 17 anos hospitalizados en la Funda-
cién Hospital Infantil Napoledn Franco (FHINFP), en
la ciudad de Cartagena de Indias (Colombia) de enero
de 2012 a enero de 2022, con diagnéstico de TBE de
acuerdo con la clasificacion internacional de enferme-
dades-10 (CIE-10).

Definicion de términos

1. Caso de TBE: se realiza de acuerdo con la defini-
ci6én del programa de tuberculosis en Colombia,
que considera TBE a cualquier caso bacteriol4gica-
mente confirmado (coloraciéon con Ziehl-Nelsen,
cultivo o prueba molecular) o clinicamente diag-
nosticado de TB que involucra otros 6rganos que
no sean los pulmones®®.

2. Confirmacién diagnéstica: fueron definidos como
el uso de muestras bioldgicas positivas por técnica
de Ziehl Nelsen, cultivo o prueba molecular®.

3. Criterios diagndsticos: incluyen criterios clinicos,
microbioldgicos, tuberculinico, imagenolégico,
histopatoldgico, nexo epidemioldgico (Tabla Su-
plementaria 1, disponible version online).

4. Descripcién del comportamiento clinico: los ha-
llazgos semioldgicos en los pacientes que partici-
paron en el estudio y que esta representado por las
variables de Sindromes Constitucional, Sintomas
especificos, Sintomas inespecificos. Esta clasifica-
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cién fue realizada de acuerdo con el hallazgo clini-
co que predoming en los participantes del estudio.
(Tabla Suplementaria 2, disponible versién online)

5. Comportamiento microbiolégico: hace referen-
cia a la caracterizacién de sensible o resistente del
M. tuberculosis a los firmacos antituberculosos y
que se determina segun las pruebas de sensibilidad
fenotipicas en medio de cultivo liquido y por los
hallazgos mutaciones en genes de fairmacos anti-
fimicos que han sido relacionadas con resistencia
medicamentosa.

6. El desenlace terapéutico del paciente que en el
marco del programa de TB se encuentra en la con-
dicién de egreso, representada por las variables de
curacién, fracaso terapéutico y muerte.

7. Definicién estado nutricional: La clasificacién nu-
tricional se hizo segtin pardmetros establecidos por
la resolucién 2465 de 2016, utilizando el programa
Anthro versién 3.227.

Variables en estudio

Se analizaron variables sociodemogréficas (edad,
sexo, lugar de procedencia, estrato socioeconémico,
nexo epidemiolégico), clinicas (vacunacién BCG (Ba-
cillus Calmette-Guérin), patologias previas, enferme-
dad por VIH (Virus de la inmunodeficiencia humana),
estado nutricional, tiempo de consulta y de confirma-
cién diagnoéstica a partir del inicio de los sintomas,
sintomadtico respiratorio, hallazgos clinicos, PPD (Pu-
rified Protein Derivate), hallazgos imagenoldgicos, tra-
tamiento y secuelas) y los datos microbioldgicos (test
de Ziehl Nielsen, Cultivo en medio Ogawa Kudoh,
prueba de sensibilidad a firmacos por el sistema de
MGIT (Mycobacterial Growth Indicator Tube) y prueba
de Biologia molecular.

Andlisis estadistico

Los datos extraidos de las historias clinica se regis-
traron en una base de Excel que fue compartida por
drive. Los datos se verificaron por tres personas en di-
ferentes momentos para disminuir error de interpreta-
cién o consignacién. Para el andlisis estadistico se uti-
liz6 el software estadistico Epi Info version 7.2.2.6. Las
variables de tipo nominal se presentaron mediante una
distribucién de frecuencias e intervalos de confianza.
Las variables cuantitativas fueron analizadas calcu-
lando la media o mediana y sus medias de dispersion.
La comparacién de diferencia de proporciones en las
variables cualitativas nominales se hizo a través de la
prueba exacta de Fischer. Se consider significancia es-
tadistica para p < 0,005.

Aspectos éticos
El desarrollo de la investigaciéon se regién con lo

dispuesto en el capitulo I y II de la resolucién 8430 de

ebitoriaL_qiku

517



ARTICULO ORIGINAL

518

1993 de Colombia. El proyecto cuenta con el aval del
comité de ética de la Fundacién Hospital Infantil Na-
poleén Pareja.

Resultados

Se registraron 75 casos de pacientes con diagndsti-
co de TBE, de los cuales 11 fueron excluidos por no re-
unir con los criterios de seleccién. De los 64 pacientes,
33 (51,6%) fueron de sexo femenino. La media de edad
fue de 8,2 £ 5,2 afios, el grupo de edad mds frecuente
estuvo entre los 6 a 12 afios (37,5% IC 95% 25,7-50,4).
El 30,2% (19 casos; IC 19,2-43%) presentaban desnu-
tricién y el 11,1% estuvieron en riesgo de desnutricién
(7 casos; IC 95% 4,6-21,6%). Un importante porcen-
taje de los participantes tenia menos de 2 afos de edad
(20,3% IC 95% 11,3-32,2) de los cuales el 21,1% es-
taban desnutridos y el 28,8% estuvieron en riegos de
estarlo (Tabla Suplementaria 3, disponible version
online). No se reporté coinfeccién con VIH en 26 pa-
cientes a quienes se les realizé Elisa para VIH (40,6%).

El tiempo de inicio de los sintomas al momento
de la consulta en promedio fue de menos de un mes
en 31 participantes (48,4%; IC 95% 35,8-61,3%).
Seis pacientes consultaron cuando ya habian teni-
do sintomas por encima del afo de inicio (9,4%: IC
95% 3,5-19,3%), que fue mayor para provenientes del
area rural (19,1%) que los de la regién urbana (4,7%)
(p = 0,4176) (Tablas Suplementarias 4 y 5, Figura Su-
plementaria 1, disponibles version online).

Estado de vacunacion, contacto epidemiolégicoy
reaccion a PPD

Tres pacientes (4,7%) no contaban con la vacuna
de BCG, de los cuales uno (33,3%) presenté TB mi-
liar y mesentérica, los otros dos pacientes (66,7%)
eran pacientes con TB ganglionar cervical y cutdnea
(p=0,0196) (Tabla 1). La ausencia de vacunacién para
BCG fue similar entre los grupos de edad, sin que exis-
tiera significancia estadistica (p = 0,8439) (Tabla Su-
plementaria 3, disponible version online).

El antecedente de exposicion a TB se present6 en 29
pacientes (45,3%) (tabla 1). El grupo mds expuesto fue
el de los menores de 2 afios (69,2% p = 0,2689) (Ta-
bla Suplementaria 3, disponible versién online). En los
pacientes en quienes se realizé la PPD (89,1%), la re-
accion dio positiva en 36 casos (56,3%) (tabla 1), en su
mayoria el grupo de 13 a 18 afios (76,5% p = 0,0937).

Caracteristicas clinicas

De acuerdo con los criterios diagndsticos utiliza-
dos (tabla 1), se encontré 32 pacientes con TBE gan-
glionar (60%), seguidos de meningea y ganglionar
con peritoneal con 5 casos cada uno (7,8%), cutdnea,
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Gsea (vertebral) y peritoneal (aislada) con 4 casos cada
uno (6,3%), gastrointestinal y renal en 2 participantes
(3,1%). Existieron casos con varias localizaciones de
TBE, como cerebral con espondilolistesis, ganglionar
tordcico con pleural, miliar con mesentérica, ovdri-
ca con ganglionar peritoneal, cerebral con traqueal y
vesical con ganglionar con un caso cada uno (1,6%).
Algunos de estos casos fueron inicialmente conside-
rados con otro tipo de diagndstico, como el caso de
una paciente de 16 afios proveniente de Venezuela con
TB ovérica y ganglionar peritoneal quien present6 ma-
nifestaciones de fiebre prolongada, dolor abdominal,
menometrorragia de 2 meses de evoluciéon a la cual
realizaron diagnéstico de tumoracion retroperitoneal
y ovérica con nédulo hepiético por visualizacién eco-
gréfica. El resultado de la biopsia de serosa de ileon,
peritoneo parietal, ganglios comprometidos y segmen-
to de trompa de Falopio y ovario derechos mostraron
reaccién inflamatoria crénica granulomatosa caseosa y
necrotizante, negativo para malignidad. Se identific6 la
presencia de M. tuberculosis en la prueba de biologia
molecular del liquido peritoneal. El PPD resulté po-
sitivo (14 mm). La tincién de Ziehl Nelsen y la prueba
de adenosina desaminasa (ADA) no fueron reportadas.
Los familiares negaron contacto conocido de tubercu-
losis y reportaron vacunacién completa (no portaban
carnet de vacunacion), antecedente de asma en la pa-
ciente con episodios respiratorios frecuentes, aunque
durante la estancia hospitalaria no se documenté in-
feccién respiratoria ni hallazgos de alteracién en la ra-
diografia de térax.

Como antecedente respiratorio mdas reportado es-
tuvo la neumonia (17%) (Figura Suplementaria 2, dis-
ponible versién online). Las manifestaciones clinicas
especificas predominaron en el tipo de TBE ganglionar
26 participantes (81,3%) y 6seas con 3 casos (75%),
mientras que las de tipo inespecifico predominé en
las de origen abdominal, como gastrointestinal (50%),
miliar y mesentérica (100%), peritoneal (75%), renal
(100%) y vesical (100%). Las manifestaciones de sin-
drome constitucional se dieron en 6 pacientes (9,4%)
que tenfan TBE del sistema nervioso central (SNC),
6seo, gastrointestinal y ovdrica (Tabla Suplementaria
6, disponible version online). Los hallazgos al examen
fisico variaron de acuerdo con el tipo de TBE como
se observa en la figura 1. De acuerdo con el grupo de
edad, en menores de 2 anos, la fiebre se constituy6 en
el principal sintoma (46,2%). En este grupo la TBE
ganglionar fue la mas frecuente (46,2%) con manifes-
taciéon de masa de una localizacién (66,7%) y fiebre
(33,3%). El grupo de 3 a 5 afios, la fiebre también fue
la manifestacién mds frecuente (40%). En este grupo
se resalta los sintomas de sindrome constitucional en
casos de TB gastrointestinal (50%) y peritoneal (50%).
En escolares (6 a 12 anos) y adolescentes (13 a 18 afios)
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Tabla 1. Criterios diagndsticos utilizados*
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Frecuencia % Cl95% LI LS

Cultivo
Negativo 14 21,88 12,51 33,97
No realizado 36 56,25 43,28 68,63
No reporta 9 14, 7,76 26,86
Positivo 5 7,81 1,73 15,24
Total 64 100,00

Biologfa molecular
No realizado 40 62,50 49,51 74,30
No reporta 11 17,19 8,90 28,68
Positiva 7 10,94 4,51 21,25
Negativa 6 9,38 3,52 19,30
Total 64 100,00

Ziehl-Nelsen
Negativa 18 28,13 17,60 40,76
No realizada 26 40,63 28,51 53,63
No reporta 8 12,50 5,55 23,15
Positiva 12 18,75 10,08 30,46
Total 64 100,00

Total Confirmacién microbioldgica
No 30 46.88 34,28 59,77
Si 34 53.13 40,23 65,72
Total 64 100,00

Biopsia
Granulomas caseificantes necrotizante 57 89,06 78,75 95,49
No reportada 7 10,94 4,51 21,25
Total 64 100,00

Criterio imagenolégico 64 100,00 94,40 100,00
Total 64 100,00

Criterio clinico 64 100,00% 94,40 100,00
Total 64 100,00%

Contacto epidemiolégico
No 35 54,69% 41,75 67,18
Si 29 45,31% 32,82 58,25
Total 64 100,00%

Derivado proteico purificado
Negativa 21 32,81% 21,59 45,69
No realizado 7 10,94% 4,51 21,25
Positiva 36 56,25% 43,28 68,63
Total 64 100,00%

*Los criterios que siempre se utilizaron fueron los componentes clinico e imagenolégico.
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Tipo de TBE

TBP y ganglionar peritoneal

Cerebral y espondilolistesis

Vesical

TBP, cerebral y traqueal -

TBPy pleural

SNC

Renal y peritoneal

Peritoneal

Ovadrica y peritoneal

Osea

Miliar y mesentérica

Gastrointestinal

Ganglionar

Cutdnea

B Adenomegalia en mas de una localicacién i Ad

m Rigidez y deformidad columna m Signos de focalizacién neurolégica

lizad W Condensacion pulmonar

m Signos deinfeccion cutdnea

20 25 30 35
Frecuencia

Dolor y masa abdominal

Figura 1. Principales hallazgos encontrados al examen fisico de acuerdo con el tipo de Tuberculosis Extrapulmonar (TBE). Los hallazgos mas re-
levantes variaron de acuerdo con el tipo de TBE. Se destaca la adenomegalia localizada en 30 casos (46,9%) y en mas de una localizacién en 10
casos (15,6%) con TB ganglionar (incluidos los casos de coexistencia de varias localizaciones de TBE y uno de TB cutanea). En los pacientes con
TB gastrointestinal, peritoneal y ovérica, se encontré dolor abdominal y masa palpable en abdomen (9 casos, 14,1%). La deformidad cervical se
observd, en los 5 casos de TB dsea tipo espondilolistesis. En los 5 pacientes (7,8%) con TB meningea se hallé signos de focalizacion neurolégica y
se observd una presentaciéon con signos de infecciéon cutanea superficial en 3 pacientes (4,7 %) con TB cutanea.

520

resaltaron en la TB ganglionar la evidencia de masa de
una localizacion (64,3% y 63,6%, respectivamente).
Un hallazgo en los de 6 a 12 anos fue la deformidad
de columna cervical y dorsal (8,3%) en TB dsea de co-
lumna (8,3%). En los adolescentes resalta los datos de
infeccién cutdnea superficial constante y recurrente
(66,7%) en TB cutdnea (17,7%) (Tabla Suplementaria
7, disponible version online).

Diagnéstico por estudios de imagen

Los estudios de imagen incluyeron radiografias de
térax, en la cual se encontré imagenes compatibles con
consolidacién parenquimatosa, adenomegalia paratra-
queal y derrame pleural. En la tomografia se encontro,
ascitis y adenomegalia retroperitoneal en las formas
gastrointestinales y ovdrica. La resonancia magnética
mostré tuberculomas y ventriculomegalias en las del
SNC y deformidad y acuiamiento en cuerpo de vérte-
bras cervicales en la espondilolistesis vertebral (Tabla
Suplementaria 7, disponible version online).
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Diagnostico con tincion por Ziehl Nelsen y pruebas
confirmatorias para M. tuberculosis

Los estudios microbioldgicos incluyeron la tincién
de Ziehl-Nelsen de muestras como liquido peritoneal,
cefalorraquideo y muestras de tejidos sélidos, que fue
realizado en 46,9% de los pacientes, siendo positivas
en el 18,8% (CI95% 10,1-30,5) de los participantes,
siendo mds representativa en el grupo de 6 a 12 afos
(41,7% de ellos, p = 0,1114) (tabla Suplementaria 3,
disponible version online).

El diagnostico con pruebas confirmatorias del M.
tuberculosis  se realizé en 34 participantes (53.13%).
(Tabla 1). El cultivo en medio sélido se utilizé en el
29,7% de los pacientes, de los cuales se identifico cre-
cimiento de la micobacteria en el 26,3% de ellos que
represent6 el 7,8% (CI95% 1,7-15,2) del total de par-
ticipantes. El porcentaje de casos negativos fue mayor
(21,9%), especialmente en el grupo de 3 a 5 anos de
edad (40%, p = 0,0756) (Tabla Suplementaria 3, dispo-
nible version online). No se encontré una significancia
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estadistica en el andlisis del tipo de TBE y el grupo de
edad y su posible influencia en el crecimiento de la mi-
cobacteria en el cultivo (p = 1) (Tabla Suplementaria 8,
disponible version online).

La prueba de biologia molecular se utilizé en el
20,3% de los casos, de los cuales el 53,9% demostré la
presencia de M. tuberculosis representando el 10,9%
(CI 95% 4,5-21,3) del total de participantes (Tabla 1).
Tampoco se encontré diferencia significativa entre la
presencia de la micobacteria de acuerdo con los grupos
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de edad y el tipo de TBE (p = 0,4639) (Tablas Suple-
mentarias 3 y 9, disponibles versiones online).

Se observo la tendencia al uso de las pruebas confir-
matorias en los participantes. Hacia el 2019 se observé
un incremento en la utilizacién de la prueba de BM
que coincidié con el descenso de la solicitud del culti-
vo. Para el 2020, la prueba de BM fue poco utilizada,
mientras que el cultivo se sostuvo en la utilizacién. A
finales del 2021 y en inicios del 2022 se observé una
inversion en esta tendencia (figura 2).
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Figura 2. Confirmacion diagndstica durante los
35 diez anos. a. Utilizacion del cultivo. A partir del
3 2016 hubo tendencia al incremento en la utili-
zacion del cultivo que se estabilizd hacia el 2020
w?® con nuevo incremento en el 2021. b. Utilizacion
g 2 de pruebas de biologia molecular. Hacia el 2018
B hubo una tendencia en el incremento de la
utilizacién de la prueba de BM que descendio
§ 1 en el 2020 para entrar en una nueva elevacion
05 en el 2021 que se ha sostenido. ¢. Hacia finales
del 2017 se observd un incremento en el uso de
S 2012 2014 2018 2018 2020 2022 2024 pruebas confirmatorias, especialmente para la
05 : AR DE DUAGNOSTICO BM que descendio en el 2020 con estabilizacion
=e=Culivo ~=—BM para el 2021. El cultivo tuvo un progreso en el
2019 para luego estabilizarse en el 2020.
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En general el 67,2% de los participantes se les pudo
realizar el diagnostico para ingreso al programa de TB,
antes de los 30 dias de estancia hospitalaria (EH). S6lo
el 8,2% se le realizé antes de la semana de EH. Este
tiempo vari6 de acuerdo con el tipo de TBE. Aquellas
que requirieron toma de tejidos s6lidos como las de
tipo ganglionar y dsea, tuvieron mds frecuencias de
diagnéstico confirmatorio con tiempo mayor de 30
dias (Figura Suplementaria 3, disponible versiéon on-
line).

Tabla 2. Desenlace en el manejo antituberculoso

Desenlace* Frecuencia % IC 95%
Curacion 51 79,69 67,77-88,72
Pérdida en el seguimiento 3 4,69 0,98-13,09
Secuela 10 15,63 7,76-26,86
Total 64 100,00

*E| 15,6% de los participantes tuvo secuelas secundarias a la Tubercu-
losis Extrapulmonar (TBE)

Nimero de casos

Desenlace segun el uso de pruebas diagnésticas

T

Sin cultivo Con BM
Utilizacién pruebas diagnésticas

Con Cultivo Sin BM

mCuracién sin secuelas = Secuelas

Figura 3. Desenlace y secuelas. a. Desenlace de acuerdo con la utilizacion de
pruebas diagnosticas. La frecuencia de casos con secuelas fue mayor cuando
no se utilizaron el cultivo ni la prueba répida de biologia molecular. b. Caso
TBE 6sea. Deformidad cifética por espondilodiscitis con retrolistesis y fractura
de la vértebra T11 con destruccion del disco intervertebral.
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Tratamiento y Desenlace

Todos los pacientes recibieron el esquema de ma-
nejo propuesto por la OMS (8) y el programa de tuber-
culosis del Ministerio de salud de Colombia, con me-
dicamentos antituberculosos Categoria I, que incluye
isoniazida (H), rifampicina (R), pirazinamida (Z) y
etambutol (E) (Tabla Suplementaria 8, disponible ver-
sién online). No se encontraron cepas resistentes a los
antituberculosos de primera linea (Tabla Suplementa-
ria 10, disponible version online).

El desenlace fue hacia la curacién en 51 pacien-
tes (76,7; 1C 95% 67,8-88,7%), secuelas en 10 casos
(15,6%; IC 95% 7,8-26,9%) y 3 participantes (4,7%;
IC 95% 0,98-13,09%) fueron pérdida en el seguimien-
to del programa (tabla 2) Es de resaltar que todos los
pacientes con curacién (76,7%) lograron terminar el
tratamiento. Los pacientes con pérdida en el segui-
miento (4,7%) no terminaron en tratamiento y no se
pudo lograr el contacto con sus padres o tutores para
rescatarlos en el programa de control de la TB.

En los factores observados para el desarrollo de
secuelas estuvieron el tiempo de consulta, el tipo de
TBE, y la utilizacién de pruebas confirmatorias. Los
pacientes que tuvieron un tiempo mayor de un mes
desde el inicio de los sintomas y la fecha de consulta,
presentaron mayor frecuencia secuelas (8/10; 80%)
(p = 0,0507). El 60% (6/10) de los pacientes con
secuelas, tuvieron TBE del sistema nervioso central
(SNC). La secuela presentada en estos pacientes fue
la parilisis cerebral infantil. El otro tipo de secuela
fue la deformidad cifoescolidtica y lumbar secundaria
a espondilodiscitis y espondilolistesis (Mal de Pott)
presentada en 4 pacientes (40%) (Figura Suplemen-
taria 4, Tabla Suplementaria 11, disponibles versiones
online). El porcentaje de pacientes con secuelas fue
mayor en donde no se utilizaron las pruebas confir-
matorias (60%) (p = 0,0285) (figura 3).

Discusion

El diagndstico de TB en nifnos ofrece dificultades
por las diferentes e inespecificas manifestaciones y la
baja proporcién de aislamientos del M. tuberculosis, lo
cual puede llevar a incremento en casos de disemina-
cién extrapulmonar con desenlaces desfavorables.

El 45,3% de los pacientes tuvieron contacto epide-
mioldgico, lo que va acorde con lo establecido en los
programas de control de TB, como un evento centinela
de TB en la poblacién adulta en la bisqueda de sinto-
méticos respiratorios y el diagndstico de la enfermedad
en los casos contactos dentro de la cadena epidemio-
logica.

Es necesario disponer de un esquema de criterios
diagnésticos en la TBE en pediatria, que brinde la
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posibilidad de la deteccién oportuna a fin de evitar
desenlaces indeseados, como las secuelas secundarias
a la patologia como sucedi6 en el 12,5%. Es asi como
se han establecido métodos diagndsticos amigables y
que faciliten una conducta terapéutica temprana. En
el 2010, fue lanzada y aprobada por la OMS, el Gene
X Pert, una prueba rdpida de biologia molecular para
el diagnéstico de TBP en adultos y la resistencia a la
Rifampicina’.

Al menos el 20% de todos los adultos (hasta el 30-
40% de los coinfectados con VIH) y la mayoria de
los pacientes menores de cinco afios son paucibaci-
lares (menos de 10 M. tuberculosis por 100 campos)
y presentan dificultad para el diagnéstico de la en-
fermedad, al igual que en casos de TBE". Esto hace
que se investigue sobre pruebas mds novedosas que
ayuden en el diagndstico de TB en ninos especial-
mente la TBE!. Un enfoque propuesto es el de X Pert
optimizado para muestras no basadas en esputo (por
ejemplo nasofaringeas, liquidos orgénicos y tejidos)
y de otros Test de Amplificacién de Acido Nucleico
o NAAT (por sus siglas en inglés Nucleic Acid Ampli-
cation Test)".

Se esta desarrollando y evaluando una amplia gama
de pruebas moleculares para la deteccién de la TB y
resistencia a firmacos, y aunque algunas pruebas estin
destinadas al uso en laboratorios de referencia, otras
estan dirigidas a los entornos de atencién médica pe-
riférica en los puntos de atencién (PDA) o POC (por
sus siglas en inglés Point of Care)'>". Luego de la apro-
bacién en el 2010 del Xpert MTB/RIF y en el 2017 del
Xpert MTB/RIF Ultra (versién mds sensible), la OMS
reitera la utilizacién de pruebas moleculares rdpidas
como la prueba inicial de TB y resistencia a la rifam-
picina, y afadi6 el Truenat MTB, MTB plus y MTB-
RIF de Molbio (Bangalore, India)(14). En el caso de los
menores de cinco anos o aquellos pacientes con limi-
tacion para expectorar, se recomienda la muestra por
esputo inducido o de aspirado géstrico, nasofaringeo o
heces. En caso de TBE, de liquidos o tejidos compro-
metidos'>*®.

En Colombia, en un estudio retrospectivo de ocho
afios sobre TBE en nifos, encontraron que el sitio mas
frecuente fue el ganglionar (40,6%), seguido del me-
ningeo (21,9%) y ocular (18,8%) y en solo el 25% de
los casos obtuvieron confirmacién microbioldgica,
siendo el apoyo clinico (75%), el criterio fundamen-
tal para establecer el diagndstico”. Para el diagnosti-
co de la TBE en los participantes del estudio se realiz6
el diagndstico por criterios destinado para facilitar el
diagnéstico de TB en pediatria'®?, al igual que otros
estudios de tuberculosis en pediatria?*2¢, los criterios
siempre utilizados para el diagndstico de TBE fueron
el clinico e imagenoldgico (100%), que le confieren la
clasificacién como TB clinicamente diagnosticada. El
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uso de pruebas diagnésticas confirmatorias en el punto
de atencién (PDA/POC) presenté una tendencia varia-
ble que fue hacia el aumento en su utilizacién y que
condujo a un diagnéstico que orienta en la utilizacién
de esquemas terapéuticos mds centrados en la sensibi-
lidad a fdrmacos antituberculosos.

La FHINFP es un centro hospitalario que recibe las
patologias mas complejas en pediatria en Cartagena
de Indias (Colombia), los participantes tuvieron una
amplia presentacion clinica que semejaba diferentes
patologias infecciosas y de otra indole, requiriendo la
valoracién de un grupo de especialistas que compren-
di6 infectologia, hematooncologia, gastroenterologia,
ortopedia, radiologia, patologia, dermatologia, neuro-
cirugia, cirugia, intensivo pediatra y cardiologia, con el
fin de realizar un diagnéstico adecuado.

En la FHINFP tenemos otras limitaciones en el
diagndstico como el lugar de procedencia remoto, el
tiempo de consulta de los pacientes y el periodo en la
confirmacién diagnéstica. Ante esto, clasificamos a los
pacientes de acuerdo con las manifestaciones y hallaz-
gos clinicos como lo explicamos previamente y se dis-
pone de un folleto que muestra el algoritmo propuesto
de manejo para TB (Figura Suplementaria 5).

Este estudio tiene limitantes como es el de ser de
cardcter descriptivo y retrospectivo con datos que no
pudieron ser contemplados en los resultados y que
pudieran haber modificado el andlisis estadistico. Se
requiere un seguimiento prospectivo con estudios de-
finidos de tipo comparativo que le den un soporte ma-
yor a los resultados.

En conclusién, la TBE en pediatria puede tener
desenlaces no deseados que pudieran prevenirse con el
uso de criterios diagndsticos, pruebas confirmatorias
en el punto de atencién y el manejo interdisciplinario
que oriente a un diagnéstico y manejo oportuno. Se
requiere reforzar el diagnéstico en el PDA para dismi-
nuir las secuelas o mortalidad por esta enfermedad.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la Privacidad y Consentimiento Informa-
do: Este estudio ha sido aprobado por el Comité de

Etica de Investigacién correspondiente. Los autores
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declaran que la informacién ha sido obtenida de datos
previos en forma anonimizada.
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