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RESUMEN

Introduccion: En paises de baja prevalencia la mayoria de los casos de tuberculosis se deben
a reactivacion de infeccion tuberculosa latente.

Objetivo: Examinar la incidencia de infeccién tuberculosa latente en nifios pertenecientes a
grupos vulnerables a la tuberculosis.

Meétodos: Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal y prospectivo en 85 menores de 19
afios asintomaticos, 68 pertenecientes a algunos grupos vulnerables a la tuberculosis atendidos
en el Hospital Pediatrico Centro Habana y en el Instituto de Oncologia y Radiobiologia y un
grupo control de 17 adolescentes sanos, provenientes de la Escuela de Enfermeria de la
Facultad Calixto Garcia, periodo abril-junio 2016. A todos se les realizd examen clinico,

evaluacion nutricional, radiologia toracica y prueba de tuberculina.

Esta obra estad bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://orcid.org/0000-0002-0672-542X
https://orcid.org/0000-0002-7352-0926
https://orcid.org/0000-0002-7950-3019
https://orcid.org/%200000-0003-4296-031X
https://orcid.org/0000-0002-5959-4312
https://orcid.org/0000-0002-7654-3904
mailto:josegv@infomed.sld.cu

Revista Cubana de Pediatria. 2020;92(4):e1095

Resultados: De los 85 estudiados, 41 padecian enfermedades crénicas: 12 diabéticos,
11tenian enfermedad del colageno, 9 enfermedad renal cronica y 9 enfermedades oncoldgicas.
Todos tenian mas de un afio de evolucion y recibian medicacion inmunosupresora (excepto
los diabéticos). De los 44 restantes, 27 tuvieron contacto estrecho y frecuente con enfermo de
tuberculosis. Predominaron los nifios > 10 afios (64; 75,3 %), del sexo femenino (49; 57,6 %).
Todos estaban vacunados con BCG, con radiografias toracicas normales. Se detecté infeccion
tuberculosa latente en 6 (7,0 %); todos habian estado en contacto con un enfermo.
Conclusiones: Existe una baja incidencia de infeccion tuberculosa latente en los grupos
vulnerables estudiados. Los nifios en contacto con enfermos son los Unicos afectados, lo que
puede estar relacionado con la baja tasa de tuberculosis en Cuba y las rapidas acciones de
control.

Palabras clave: infeccion tuberculosa latente; eliminacién de la tuberculosis; grupos

vulnerables a la tuberculosis.

ABSTRACT

Introduction: Most of the tuberculosis cases in countries with low prevalence of it are due to
a reactivation of the latent tuberculosis infection.

Objective: To examine the incidence of the latent tuberculosis infection in children of groups
vulnerable to tuberculosis.

Methods: It was conducted a descriptive, cross-sectional and prospective study in 85
asymptomatic children under 19 years, 68 of them from some groups vulnerable to
tuberculosis that were attended in Centro Habana Pediatric Hospital and in the Oncology and
Radiobiology Institute; and a control group of 17 healthy adolescents from the Nursing School
of ""Calixto Garcia™” Faculty, in the period April-June, 2016. All patients underwent a physical
examination, nutritional assessment, thoracic radiology and tuberculin test.

Results: From the 85 patients studied, 41 suffered chronic diseases: 12 diabetics, 11 had
collagen disease, 9 had chronic renal disease and other 9 have oncologic diseases. All patients
had an evolution of more than one year and were receiving immunosuppressive medication
(except from the diabetics). From the other 44 patients, 27 had close or frequent contact with
a tuberculosis patient. There was predominance of children > 10 (64; 75.3 %) of the female

sex (49; 57,6 %). All of them were vaccinated with BCG and had normal thoracic
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radiographies. It was detected latent tuberculosis infection in 6 patients (7.0 %); all of them
had had contact with a tuberculosis sufferer.

Conclusions: There is low incidence of latent tuberculosis infection in the studied vulnerable
groups. Children having contact with tuberculosis sufferers are the only affected, which can
be related with the low rate of tuberculosis in Cuba and the fast control actions.

Keywords: latent tuberculosis infection; tuberculosis elimination; groups vulnerable to

tuberculosis.

Recibido: 10/03/2020
Aprobado: 02/05/ 2020.

Introduccion

La tuberculosis es una enfermedad tan antigua como la humanidad y a pesar de conocerse su
etiologia desde hace mas de un siglo y existir los medios para su tratamiento y prevencion,
continda siendo un problema de salud a nivel global. La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) estima que en 2018 afecté a un promedio de 10 millones de personas, el 11 % de las
cuales fueron menores de 15 afios.®

Los programas de control de la tuberculosis (PNCT) en el mundo han tenido siempre como
estrategia fundamental la pesquisa, el diagndstico, el tratamiento y la curacién de los
enfermos, lo que elimina la transmision de esta enfermedad infecciosa en la comunidad.® En
fecha mas reciente se plantea que la segunda estrategia es el tratamiento de la infeccion
tuberculosa latente (ITBL) para evitar futuras reactivaciones que perpetien la
enfermedad. 45

La infeccidn tuberculosa latente se define como un estado de persistente respuesta inmune a
antigenos del Mycobacterium tuberculosis (MTB) sin evidencia clinica de enfermedad
tuberculosa activa.®

Desde tan temprana fecha como 1927, aparecen articulos acerca de MTB en 10 % de lesiones
antiguas, de los cuales 50 % eran bacilos vivos en estado latente.®” Se describen

posteriormente determinantes antigénicos que posibilitan al bacilo, en condiciones de estrés,
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adoptar esta forma de evadir los mecanismos defensivos del huésped, a través de diversos
componentes: interferencia con el procesamiento y presentacion de antigenos, evasion de
mecanismos efectores antimicobacterianos del macréfago alveolar (la generacion de 6xido
nitrico y especies relacionadas, ademas de la fusion de fagosomas y lisosomas) y la presencia
del bacilo en células no fagociticas como los neumocitos.”® Es importante ademas la
expresion de genes que contrarrestan los efectos bactericidas del 6xido nitrico, como los
factores sigma (sigB, sigE y sigH) que modifican la expresién de un subgrupo de genes
necesarios para la adaptacion al estrés in vivo.®

Estos bacilos permanecen quiescentes o “dormidos” dentro del macrofago, el cual, al no
detectar crecimiento bacteriano, deja de enviar estimulos a los linfocitos CD8 y CD4 y hace
que el bacilo se haga invisible para el sistema inmune y pueda reactivarse después; en este
estado de latencia, aunque no es inerte, es imposible verlo o cultivarlo, pero su ADN si es
detectable.?

No existe una prueba universalmente aceptada para diagnosticar ITBL, pero la prueba de
tuberculina (Mantoux) continda siendo la mas utilizada por su bajo costo y
accesibilidad.(11213.14.15.16) Exjsten ademas nuevas tuberculinas que contienen dos antigenos
especificos para MTB: ESAT-6 y CFP-10 (early secreted antigenic target-6 y culture filtrate
protein-10 por sus nombres en inglés, respectivamente) desarrolladas en Dinamarca (Statens
Serum Institute, Copenhagen) y Rusia (Diaskintest, Generium Pharmaceutical, Moscu), que
son mas especificas, ya que evitan las reacciones cruzadas con el bacilo vacunal BCG y con
las micobacterias ambientales, las que carecen de estos antigenos. Se recomiendan los test que
miden la liberacion de interferon gamma (IGRAS, por sus siglas en inglés), que también
utilizan estos antigenos especificos.®!25) Todas estas pruebas son aceptables pero
imperfectas para el diagndstico de ITBL.M Esta infeccion por bacilos en estado no replicativo
puede permanecer inactiva por muchos afnos y reactivarse en 5-10 % de los individuos, cuando
existan condiciones que depriman la respuesta inmune (infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana [VIH], desnutricion, diabetes, alcoholismo, enfermos sometidos a
dialisis, trasplantes o medicamentos inmunosupresores, entre otros).31216.18.19) Se plantea que

alrededor de la cuarta parte de la poblacion mundial ha adquirido una infeccion latente.®
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La ITBL puede ser atendida con varios regimenes de tratamiento y la efectividad oscila entre
60 - 90 %.32921) Es una estrategia costo efectiva y ademas segura,®2% aunque su efectividad
puede estar limitada por barreras que afectan la adherencia al tratamiento. 1820222425

Poner fin a la epidemia de tuberculosis (TB) en el 2030, proclamada en la Asamblea Mundial
de la OMS 2014,™ requiere fortalecer todas las acciones del PNCT, entre ellas la deteccion y
tratamiento de la ITBL, lo cual debe hacerse en el grupo de mayor riesgo que lo constituyen
los individuos en contacto con un enfermo y en otros grupos muy vulnerables por su condicion
clinica.®1?

El objetivo de este trabajo es examinar la incidencia de infeccidn tuberculosa latente en nifios

pertenecientes a grupos vulnerables a la tuberculosis.

Métodos

Se realizd un estudio descriptivo, transversal y prospectivo en el periodo abril-junio 2016, en
el Hospital Pediatrico Centro Habana (HPCH). EIl universo de estudio estuvo constituido por
todos los pacientes portadores de enfermedades cronicas vulnerables a la TB: diabetes
mellitus, enfermedades reales cronicas y colagenosis, que asistieron a consulta de seguimiento
durante el mes de abril asi como a los pacientes con afecciones oncolégicas del Instituto de
Oncologia y Radiobiologia, ingresados también durante el mes de abril y que reunieran los
criterios de inclusion. Otro grupo vulnerable incluy6 nifios evaluados en el periodo abril-junio,
en la consulta del Centro Nacional de Referencia de TB infantil que radica en el HPCH, por
referir contacto estrecho y frecuente con enfermo de tuberculosis. En total, en el grupo de
estudio se incluyeron 68 nifios. El grupo control estuvo constituido por 17 adolescentes sanos
estudiantes de la Escuela de Enfermeria de la Facultad General Calixto Garcia.

Todos los nifios reunieron los siguientes criterios de inclusion: no tener sintomas ni signos
relacionados con la TB, radiologia de térax normal y méas de un afio de evolucién en los que
presentaban enfermedades cronicas. Se obtuvo el consentimiento informado de sus padres a
participar en el estudio. Se excluyeron los pacientes que no asistieran a la lectura del mantoux
y que no estuvieron estables en su enfermedad de base.

Se les realizd un examen clinico buscando sintomas y signos sugestivos de tuberculosis,

antecedentes de vacunacion BCG, se tomd peso en kg y talla en cm, de acuerdo a lo
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recomendado por el Programa Bioldgico Internacional. Se realizo evaluacion nutricional de
acuerdo a la relacion P/T en lactantes y al indice de masa corporal (P/T? expresado en kg/m?)
en el resto, segun las tablas de referencia para la poblacion cubana para cada sexo y edad. Se
clasificaron como desnutridos (< 3er percentil), eutréficos (entre 3 y 90 percentil) y
sobrepeso/obeso (> 90 percentil). Se obtuvieron datos respecto al tipo de enfermedad de base
y tratamiento recibido. Se realizd prueba de mantoux, con Derivado Proteico Purificado
(PPD), por laenfermeradel PNCT y se ley6 a las 72 horas. La prueba de mantoux se considerd
reactora para todos los casos cuando se obtuvieron valores > 10 mm. En nifios con contacto
TB el rango dudoso de 5-9 mm también se consideré reactor, de acuerdo al PNCT de Cuba.

El Comité de Etica de la Investigacion del HPCH aprobo el estudio. Los resultados (grupos de
edad, sexo, estado nutricional, resultados del mantoux) se agruparon fundamentalmente segln

tipo de vulnerabilidad, y se expresaron mediante estadistica descriptiva en porcentajes.

Resultados

En el periodo estudiado predominaron los contactos de enfermos con tuberculosis, la mayoria
de ellos adolescentes con contactos en la escuela. El sexo femenino predominé ligeramente
en general, fue mas evidente en los diabéticos y en los controles sanos que provienen de una
escuela de enfermeria. Dentro de los menores de cinco afios solo se estudiaron dos lactantes
en investigacion de contactos, el resto eran preescolares. Todos estaban vacunados con BCG
(tabla 1).

Tabla 1 - Distribucién de los nifios de los grupos de estudio seguin sexo y grupo de edad

Sexo Grupo de edad (aﬁos)
Grupo de estudio No. % M [ F <5 59 10-18
No. | % [No. | % |[No. | % [No. | % |[No. | %
Dizbetes 12 [ 141 3 35 [ 9 [106 [ 0 [00 [ © 00 [ 12 [ 141
Colagenosis 11 12.9 5 59 6 7.0 0 0.0 2 24 9 10.6
Enfermedad renal cronica 9 10,6 4 47 5 5.9 2 24 2 24 3 5.8
Enfermedad oncologica K 106 b) 5,9 4 -3:;" 1 1:2 3 .3}5 b) 5,9
Contactos de tuberculosis 27 (317 [ 13 [153 [ 14 [164 [ 9 [106 [ 2 24 [ 16 [ 188
Controles sanos 17 20 6 7.0 i [129 [ 0 0.0 0 00 [ 17 [ 200
Total 85 1000 [ 36 [423 [49 [576 [ 12 [141 | 9 [106 [ 63 [ 753
6
(D) ev-rc |
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Mas de la mitad de los casos eran nifios eutroficos, con pocos nifios desnutridos. Llama la
atencion que poco mas de la tercera parte tiene valores por encima del peso corporal ideal para
su edad, con una distribucion similar en los diferentes grupos de estudio (tabla 2).

Los pacientes con enfermedades renales cronicas recibian esteroides en altas dosis y en
algunos el tratamiento incluia ademas drogas inmunosupresoras. De forma similar, los
pacientes con colagenosis recibian de forma permanente o frecuente ciclos de tratamiento con
esteroides ademas de otros medicamentos inmunosupresores. Ninguno utilizaba productos
bioldgicos que antagonizaran con el factor de necrosis tumoral alfa u otras citocinas. Los
pacientes oncologicos se trataban con quimioterapia o radioterapia segun protocolo para cada
entidad.

La prueba de mantoux solo se considerd reactora en una pequefia proporcién de los nifios que
referian contacto estrecho con un enfermo de tuberculosis, el resto de los estudiados tuvo una

respuesta anérgica (tabla 3).

Tabla 2 - Distribucién de nifios de los grupos de estudio segln estado nutricional
y caracteristicas clinica

Estado nutricional

Grupo . " Sobrepeso/ spasenrs o \
de es?mdio No.. %% Desnutrido Eutréfico lobe}:o Diagnéstico previo
No. % No. % No. %
Dizbetes 12 14,1 1 12 6 T [ 3 59 | 11 digbetestipoIy 1tipoll
1 Lupus eritematoso sistémico
Colagenosis 11 129 2 24 3 3.3 6 7.0 1 Poliartenitis nudosa
@ Ariritis idiopatica juvenil
4 Sindromes nefroticos
quemedad renal g 10,6 2 14 4 47 3 35 { Insuficiencia renal agpd_a
cronica 4 Insuficiencia renal cronica,
uno de ellos trasplantado
2 Linfoma no Hodgkin
3 Sarcomas
e 9 06 | 0 |00 | 6 |70 | 3 35 | 1 Tumor Wilms
COl0Z1C 2 Meduloblastomas
1 Tumor de Tallo
‘Contactos B~ P = 554 P = . a o,
de tibaralasis 27 31.7 ‘ 24 18 212 82 2 Asmaticos
| Controles sanos 17 | 200 0 | 00 11 129 6 7.0 Négaron enfermedad
“Total 85 100.0 7 [ 82 48 56,3 30 353
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Tabla 3 - Distribucidn de los nifios estudiados seguln lectura de prueba de Mantoux

Prueba de Mantoux
Grupo de estudio

Lectura No. %
21 contactos y resto de los estudiados <3 mm 79 929
Total de reactores 7 % 5-9mm 2 2.4
Todos contactos de enfermos con tuberculosis %.J0.mm 4 4.7
- Total 85 100

Discusion
La prevalencia de ITBL varia mucho en las diferentes poblaciones estudiadas.*” Es mas alta
cuando se estudia a los contactos de un enfermo, sobre todo en paises de alta carga de TB.(5)
Un estimado de 354 millones de personas presentan ITBL en la India y forman la proxima
generacion de futuros casos de TB.?0
Sudafrica es un pais de alta prevalencia, en 4880 adolescentes sudafricanos, se describe una
prevalencia de ITBL entre 43,8 y 48,5 % en una década, aunque se incrementd en 13 % en
adolescentes entre 12-18 afios, en estratos socioeconémicos mas desfavorecidos.”
En una municipalidad de Brasil, se estudian 99 menores de 15 afios en contacto con un adulto
con baciloscopia positiva; el 21,2 % presenta ITBL.2®)
En Guadalajara, México, poblacion de incidencia media de TB, en menores de 19 afios, se
realiza prueba de tuberculina (PT) y prueba de liberacion de interferéon y (IGRA) y se
encuentra 23 % de ITBL,"® aunque incluye otros grupos vulnerables como nifios que viven
con VIH y aquellos albergados en casa hogar; la incidencia es menor cuando solo se considera
la PT (12 %) y mayor en los albergados en casa hogar, que son nifios que vienen de vivir en
la calle y en los afectados por enfermedades reumatoldgicas.
Otros grupos vulnerables reconocidos son las minorias étnicas,® los adictos a las drogas, los
trabajadores de la salud, los privados de libertad y los que migran de paises de alta

prevalencia.®)
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En 74 paises de baja morbilidad de TB (tasa TB < 100 x 100 mil habitantes) en una encuesta
sobre ITBL, la mayoria, 67 (90,5 %) suministraba pruebas diagnosticas y tratamiento a los
nifios que eran contactos de casos de TB, pero solo dos tercios informaron suministrarlos a las
personas aquejadas de infeccion por el VIH, considerado un grupo muy vulnerable a la TB.?®)
Las Guias de la OMS para el diagnostico y tratamiento de la TB latente 2015-2018,3:12
recomiendan tanto a la PT como el IGRA, aunque su uso combinado puede afiadir mayor
especificidad. En los estudios que utilizan la PT se plantea que debe tenerse ademas en cuenta
el punto de corte que se utilice.®® En general, se considera una PT positiva cuando la
induracion es mayor de 15 mm, también las lecturas mayores de 10 mm en nifios o adultos
pertenecientes a grupos vulnerables y mayor de 5 mm en nifios y adultos con estados de
inmunosupresion grave. %39

Cuba es un pais de baja incidencia de TB (menos de 10 x 100 mil habitantes desde el afio
2002) y con una cobertura de BCG de 99,7 %.4? EI PNCT cubano considera reactor positivo
a los resultados entre 5-9 mm, en individuos en contacto con un enfermo y en los
pertenecientes a otros grupos muy vulnerables, de forma similar al consenso argentino.®4
En Ciudad de La Habana, Cuba, se realizaron 1 936 PT a estudiantes de noveno grado curso
escolar 1999-2000, todos vacunados con BCG. EI 96 % de los test fueron <5 mm; dudosos el
2,5 % (5-9 mm) y 1,5 % resulté >10 mm. EI porcentaje de reactividad disminuy6 a 0,1 %
cuando se utiliz6 un valor de corte de 15 mm.®?

El uso de esteroides y la diabetes mellitus incrementa el riesgo de progresion de ITBL a TB
activa de dos a cinco veces.!®) En paises de bajos y medianos ingresos la prevalencia de
diabetes mellitus entre los nuevos casos de TB puede llegar al 40 %.% En una revision
sistematica y metanalisis,®¥ se plantea que la diabetes mellitus conlleva un peor prondstico
para la curacion y predispone particularmente para la mortalidad en los enfermos de TB,
ademas puede incrementar el riesgo de desarrollar resistencia primaria a isoniacida y
rifampicina (TB MDR).

El riesgo de contraer TB en pacientes con trasplantes de drgano sélidos es muy superior a la
poblacion general, se asocia a mortalidad y pérdida del injerto. %

Los pacientes con colagenosis tienen riesgo de infecciones oportunistas por los trastornos de
la inmunidad humoral o celular que presentan y los tratamientos inmunosupresores, con

afectacion variable segun el tipo de afeccion del colageno y tratamientos recibidos.®® Los
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farmacos antagonistas del factor de necrosis tumoral-a incrementan de 4 a 8 veces la
incidencia de TB, por lo que se recomienda la pesquisa y tratamiento de ITBL antes de iniciar
el tratamiento. 739

El diagndstico de ITBL conlleva tratamiento para evitar la reactivacion, aunque se reconoce
en la reunion de analisis del manejo programatico de la ITBL, OMS, desarrollada en el 2016,
en Seul, Corea, que existen muchos paises en los cuales la ITBL no es una condicién
notificable, hay dificultades con el suministro del reactivo de tuberculina, no se involucra al
sector privado y en general hay dificultades en la implementacion de esta estrategia
preventiva.!® Existen ademés barreras para el tratamiento de la ITBL debido a su larga
duracion, el rechazo de los padres a administrar medicamentos en un nifio asintomatico, el
riesgo percibido por el personal de salud de posible aparicion de resistencia a la isoniacida por
la monoterapia y no considerar la posibilidad real de reactivacion de la enfermedad en 10 %
de los infectados. A estas dificultades pueden afiadirse los costos en que tiene que incurrir la
familia, entre otros factores, 2%:21:2425

Este estudio tiene la limitante de examinar un pequefio nimero de enfermos crénicos y no
incluir pacientes afectados por VIH-sida. Hacer mas eficiente la pesquisa de ITBL y garantizar
la oportunidad de tratar a todos los infectados, eliminar las barreras que impiden la adecuada
adherencia para un tratamiento efectivo de la TB, es una meta importante para lograr la
eliminacion de la TB en Cuba y en el mundo.

Se concluye que existe una baja incidencia de infeccion tuberculosa latente en los grupos
vulnerables estudiados; los nifios en contacto con enfermos son los Unicos afectados, lo que
puede estar relacionado con la baja tasa de tuberculosis en Cuba y las rapidas acciones de

control.
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