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Resumen

En este trabajo se presenta la revisién de 95 casos de pa-
cientes menores de 18 anos, 61 de los cuales son menores
de 5 anos (64.2%). El 74% de ellos tuvo un tiempo de
exposiciéon mayor de un ano a la tuberculosis antes de la
evaluacion; el 94.7% (90) refiri6 contacto drogoresistente,
mientras el 92% (83) fue intradomiciliario.

En cuanto a los resultados, hubo 5 casos de fracaso a tra-
tamiento con drogas de primera linea, 20 pacientes sin-
tomadticos respiratorios (tos, fiebre, dificultad respiratoria)
(21%), asi como con adenopatias cervicales y pérdida
de peso. La prueba de tuberculina (PPD) aplicada a 71
pacientes (75%) reporté 44 resultados positivos (62%).
De las radiografias de térax al 100% de los pacientes, 14
de ellas fueron patoldgicas (14.7%). Hubo 9 bacilosco-
pias positivas (26.4%) y 10 cultivos positivos (52%), 79
pacientes resultaron contactos sanos (83%) y 16 pacien-
tes (17%) iniciaron su tratamiento con el diagndstico de
Tuberculosis Multidrogo Resistente (TB-MDR).

De los casos de TB-MDR confirmadas o probables, apare-
cen 8 pacientes de 11 a 15 afos (50%) y 2 menores de 1

ano de edad; 9 pacientes (56.2%) TB-MDR nunca antes
tratados (primarios) y 97 secundarios al uso de drogas de
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primera linea. Asimismo, PPD positiva en 10 pacientes y
radiograffa patoldgica en 15. La baciloscopia resulté positi-
va en 9 pacientes y el cultivo en 10. Resistencia a Isoniacida
(H) y Rifampicina (R) observada en 10 pacientes (62%),
patrones de resistencia similares al caso indice. Resumiendo,
14 casos fueron pulmonares (87.6%) y 2 ganglionares
(12.5%). Los contactos sanos seguidos por dos afos no de-
sarrollaron la enfermedad; mientras que los pacientes con
diagnéstico confirmado o presuntivo de TB-MDR recibie-
ron tratamiento con el esquema estandarizado (inyectables,
Pirazinamida, Etionamida, Cicloserina, Quinolonas) por
18 meses, mostrando una curacién del 75% (12). Dos
pacientes abandonaron el tratamiento antes de finalizar y
solamente hubo un fracaso a tratamiento.

A modo de conclusién, encontramos tardanza en la eva-
luacién de los contactos; 17% de los pacientes evaluados
fueron diagnosticados con TB-MDR; la curacién se evi-
dencié en el 75% de ellos; y, por ultimo, los pacientes
sanos seguidos sin tratamiento no desarrollaron la enfer-
medad, lo cual nos ubica dentro de lo esperado en manejo

de TB-MDR a nivel mundial.

Palabras clave: tuberculosis; drogoresistencia;
tuberculosis; Republica Dominicana.

Abstract

Tuberculosis (TB) is a public health problem, affecting 9
million people worldwide per year. The challenge resides
in the resistance to anti-TB drugs.

A total of 95 patients under the age of 18 were reviewed,
61 of them (64.2%) were under the age of 5. Time of
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exposure to TB-MDR before the initial evaluation was at
least 1 year in 74% (71) of patients. 94.7% (90) referred
contact with TB-MDR, 92% (83) were household expo-
sures and 5 cases of failed 1st line treatment. 21% (20)
presented symptoms of cough, fever, respiratory distress,
cervical adenopathy and weight loss. PPD test was con-
ducted in 75% (71), 62% (44) returned positive. CRX
performed in 100% of patients, 14.7% (14) resulted posi-
tive. 34 bacilloscopy samples collected yielded 26.4% (9)
positive results. 19 cultures were collected, 52% (10) were
positive. 83% (79) were diagnosed as healthy contacts
and 17% (16) patients started treatment as MDR-TB.
Healthy contacts with a 2-year follow up did not develop
TB infection. Of the TB-MDR patients, 87.6% (14) were
pulmonary cases and 12.5 % (2) were cervical TB.

The most frequent age range affected was from 11-15
ylo (50%). 2 cases were reported in patients less than
1 y/o. Resistance to the anti-TB drugs were as follows:
Isoniazin (H) and Rifampicin in 62% (10). Patients with
confirmed or presumptive TB-MDR infection were trea-
ted with a standardized injected protocol consisting of:
Pyrazinamide, Ethionamide, Cycloserine and Quinolones
for 18 months yielding a cure rate of 75% (12) of pa-
tients. Two patients abandoned the treatment and there
was only one case of treatment failure.

Conclusion: Detection of close contacts was delayed, 17%
of patients were diagnosed with TB-MDR with a cure rate
of 75% and healthy patients with no installed treatment
did not contract the illness. These results are within the
reported global margins of TB-MDR index.

Keywords: tuberculosis; drogorresistente; tuberculosis;
Dominican Republic.

Introduccion

La tuberculosis (TB) es una de las enfermedades mds
antiguas de la humanidad y todavia hoy dia sigue
siendo un importante problema para la salud pabli-
ca. En las dltimas décadas, nos encontramos ante dos
nuevas amenazas para el control de la TB que estdn
emergiendo como causa importante de morbilidad y
mortalidad en el mundo: la aparicién del Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) y los casos

de TB resistente a maltiples drogas.’
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De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), 9 millones de personas se enferman y 1.5
millones de pacientes mueren cada afio por TB.?
La mayor parte de los casos de TB corresponde a
TB sensible a firmacos antituberculosis de primera
linea que, de no recibir tratamiento adecuado, co-
rren el riesgo de convertirse en TB drogoresistente,
siendo capaces de contagiar a otras personas.

Los casos de TB drogoresistente que mayor morbi-
mortalidad ocasiona es la TB multidrogoresistente
(TB MDR), resistente al menos a la Isoniacida y
Rifampicina, y la TB extremadamente resistente
(TB XDR), resistente a la Isoniacida, Rifampicina
y a otros medicamentos antituberculosis de segun-
da linea.

Desde el ano 2009, se viene reportando un mayor
nimero de casos de TB MDR; especificamente,
entre 2012 y 2013 este aumento fue del 23%. Para
el afo 2013, se estimaron 480,000 casos nuevos de
TB MDR, de los cuales el 62.5% (300,000) corres-
pondié a TB pulmonar, representando un riesgo
de contagio para los convivientes, principalmente
para los nifios.?

Republica Dominicana presenta una elevada car-
ga de TB. Se estima una tasa de incidencia de 60
casos por cada 100,000 habitantes. El 2.2% de los
casos nuevos y el 11% de los antes tratados son TB
MDR, estimdndose unos 153 casos por afo.*

No se cuenta con datos oficiales de TB drogoresis-
tente en menores de 15 afos. En 2013 la OMS/
OPS estimé mds de 400 casos en la regién de las
Américas, reportindose menos del 10% de los
mismos. Algunas series han sido publicadas, como
es el caso de Pert, cuyos especialistas publicaron
su experiencia en 2006, reportando desde 1999 al
2002 unos 16 pacientes menores de 15 afos con
drogoresistencia; se confirmaron como MDR 15
pacientes, con edad promedio de 10 afos. Estos
pacientes recibieron tratamiento por un periodo de
9 a 18 meses, obteniendo buena tolerancia y éxito

clinico.>®
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En otro sentido, llegar al diagnéstico de TB MDR en
niflos no es tarea ficil, especialmente en el menor de
5 afios, pues esta labor representa un gran desafio por
la dificultad que conlleva la obtencién de muestras
adecuadas para la confirmacién de la enfermedad.

Como respuesta a la referida situacién, en 2006 se
inician los trabajos del Comité de evaluacién y tra-
tamiento de los casos de TB MDR en el pais, orga-
nizdndose la Unidad de Diagnéstico y Tratamiento
de TB MDR para pacientes menores de 18 anos de
edad, en el Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral.

Sintetizando, el objetivo de la presente investiga-
cién es analizar la experiencia a lo largo de estos 10
afos en el abordaje diagndstico y terapéutico de la
TB MDR en ninos y adolescentes menores de 18
afnos de edad.

Material y métodos

El estudio es de cardcter descriptivo. Para su rea-
lizacién, se revisaron los expedientes clinicos de
todos los pacientes menores de 18 anos de edad,
evaluados y seguidos en la Unidad de Diagnéstico
y Tratamiento de TB multidrogo resistente del
Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral, en Santo
Domingo, Republica Dominicana, durante el pe-
riodo 2006-2015.

Se utilizé un formulario disefiado para la recolec-
cién de los datos; posteriormente, se analizaron los
datos epidemiolégicos, clinicos y bacterioldgicos
de cada caso. La informacién fue procesada y ta-
bulada en una base de datos en Microsoft Office
Excel 2007 vy, finalmente, fue analizada mediante
técnicas de estadistica descriptiva.

Resultados

Durante el periodo de estudio se evaluaron 95 ca-

sos con sospecha de TB MDR; 90 (94.7%) de estos

referfan el antecedente de haber estado en contacto
con un caso bacilifero drogoresistente; 71 personas
(78.9%) contaban que el contacto habia ocurrido
hacia més de un ano y 83 de ellas (92.2%) relataban
que el contacto fue intradomiciliario. En 5 (5.3%)
casos se evidencié el antecedente de fracaso a trata-
miento con drogas antituberculosis de primera linea.

De los casos estudiados, el 55.0% (52) correspondia al
sexo masculino, con una edad media de 6.1, el 64.2%
(61) tenia una edad menor de 5 afos y el 10.5% (10)
tenfa menos de 1 ano de edad (ver tabla 1). La edad
minima fue 6 meses y la mdxima fue 16 afos.

Tabla 1. Distribucién segtin edad y sexo de casos
evaluados

éﬂiﬂ) Total % ngg"” Fem. %  Masc. %
<1 10 105 10.5 6 140 4 77
15 51 537 64.2 19 442 32 615
6-10 20 211 85.2 7 163 13 250
115 12 126 97.9 9 209 3 58
>15 2 21 100.0 2 47 0 00
Tota 95  100.0 43 453 52 550

De los 95 casos seguidos durante el referido perio-
do, el 83.2% (79) no present6 enfermedad activa y
fueron catalogados como contactos sanos; pero, en
el 16.8% (16) se diagnosticé TB MDR, iniciando
tratamiento antituberculosis con drogas de segun-
da linea; el 75% (12) de los casos TB MDR era
mayor de 5 afos de edad; mientras que el 12.5%
(2) tenia menos de 1 ano.

En 6 (37.5%) de los casos diagnosticados con TB
MDR no se obtuvo confirmacién bacteriolégica,
considerdndose como sospechosos de TB-MDR;
en 10 pacientes (62.5%) se confirmé TB MDR
por bacteriologia. Hubo un caso con confirmacién
bacterioldgica cuyo paciente tenfa menos de 1 afio

de edad (ver tabla 2).
De los casos diagnosticados con TB MDR, 9 de ellos

(56.2%) nunca antes habian recibido tratamiento
antituberculosis (primario); mientras 7 pacientes
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Tabla 2. Tipos de tuberculosis

Edad(afios) Sano % Ciﬂsgg B % S"Tsé’_e,\zg%s" % c;ﬁlp:'ngzo %
<1 8 10.1 2 12.5 1 16.7 1 10.0
1-5 49 620 2 125 2 33.3 0 0.0
6-10 18 228 2 125 1 16.7 1 100
11-15 4 5.1 8 50.0 2 333 6 60.0
>15 0 0.0 2 125 0 0.0 2 20.0

Total 79 100 16 100 6 100 10 100

(43.8%) habian recibido tratamiento antitubercu-
losis con drogas de primera linea (secundario).

La manifestacién pulmonar se establecié en 14
(87.5%) de los casos de TB MDR; de estos, 10
(71.4%) presentaron bacteriologia positiva (9 con
baciloscopia y cultivo positivo, 1 baciloscopia ne-
gativa y cultivo positivo) y prueba de sensibilidad
resistente a Isoniacida y Rifampicina, con un pa-
trén de resistencia similar al caso indice y 4 casos
(28.5%) mostraron bacteriologia negativa, con an-
tecedentes de contacto TB-MDR, manifestaciones
clinicas compatibles con TB e imdgenes radiogréfi-
cas de térax sugerentes de TB.

En 2 (12.5%) de los casos de TB MDR, la manifes-
tacion fue ganglionar. La biopsia de tejido ganglio-
nar reporté enfermedad granulomatosa crénica.
Uno de estos casos refiri6 antecedentes de contacto
TB-MDR y el otro describi6 antecedentes de tra-
tamiento con drogas de primera linea (ver tabla 3).

Tabla 3. Diagnéstico de los casos evaluados

Casos TB
MDR %

TB MDR 16
TB MDR pulmonar 14 87.5

TB MDR pulmonar con bacteri- 10

ologia positiva 7.4

TB MDR pulmonar con bacteri- 4

ologia negativa 28.6
TB MDR extra pulmonar (ganglionar) 2 12.5

Por otra parte, dos (2) pacientes presentaban con-
comitantemente tetralogia de Falop, uno (1) ane-
mia de células falciforme y uno (1) con Sindrome

de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).

Los contactos sanos no recibieron tratamiento pre-
ventivo, pero han recibido seguimiento clinico du-
rante un periodo de 6 a 24 meses, sin que desarro-
llaran enfermedad hasta el momento del estudio.

Los casos con diagnéstico de TB-MDR recibie-
ron tratamiento con medicamentos de segunda
linea recomendado por el Comité de Evaluacién
y Tratamiento de TB drogo resistente (CONE),
con inyectable (Kanaamicina o Capreomicina),
Pirazinamida, Ethionamida, Ciclocerina,
Quinolonasa (Ciclocerina o Levofloxacian) vy
Etambutol, si se reportaba sensibilidad. El resul-
tado al tratamiento ha sido 81.2% (13) con éxito
al tratamiento, 12.5% (2) perdidos durante trata-

miento v 6.3% (1) con fracaso a tratamiento (ver
y

tabla 4).

Tabla 4. Resultados al tratamiento

Resultado al tratamiento Casos TB
MDR %

Curado 7 43.7
Tratamiento terminado 6 37.5
Exito al tratamiento 13 81.2
Perdidos durante tratamiento 2 12.5
Fracaso a tratamiento 1 6.3
Total 16 100

12 | Cienciay Salud 2017; 1 (1): 9-14



Abordaje en el Diagnoéstico y Tratamiento de la Tuberculosis Drogoresistente

No se presentd ninguna reaccién adversa a los me-
dicamentos que ameritara la modificacién o la sus-
pensién de la medicacién.

Discusién

En la revisién realizada encontramos dos casos de
nifios menores de 1 afio a quienes se les diagnosticé
la enfermedad (TB-MDR), recibiendo el esquema
estandarizado sin mayores efectos adversos. El gru-
po etdreo més frecuente fue de 1 a 5 afos (64%),
pero no podemos establecer referencias, ya que
solo existe una serie de investigacién de contacto
con relacién a casos indices, no estudios de casos y
controles en pediatria®’.

Los pacientes fueron referidos, en el 95% de los
casos, por contacto TB-MDR. Dicho referimiento
fue tardio, pues se realiz6 después de un ano de
contacto, en la mayoria de los casos, lo que pone en
riesgo la condicién de salud del paciente.

El contacto intradomiciliario es un factor de riesgo
para contraer la enfermedad, segtn refiere la lite-
ratura; ademds el grupo mds frecuente fue de 1 a
5 afos, edades consideradas de mayor riesgo para
desarrollar la enfermedad después de exposicién®.
Este aspecto fue confirmado en nuestra serie.

Por otro lado, la prueba de tuberculina no es de
utilidad en el diagnéstico de resistencia, mientras
que la radiografia de térax es til cuando el foco es
pulmonar. En nuestra serie, dos pacientes (12%)
enfermos presentaron radiografia de térax normal,
por tener una tuberculosis extrapulmonar (ganglio-

nar) (13%).

Las pruebas bacteriolégicas siguen siendo el gold
estandar del diagnéstico de tuberculosis drogo sen-
sible y resistente’. En nuestra unidad realizamos 34
baciloscopias y 19 cultivos, encontrando que solo
un cultivo sobrepasé el rendimiento de la bacilos-
copia, lo cual fue explicado por el personal califica-
do con que contamos en nuestro hospital.

En cuanto a la comorbilidad de los pacientes,
encontramos dos pacientes con tetralogia de
Falot, la cual no guarda relacién como factor
de riesgo para la tuberculosis; ademds, una pa-
ciente falcémica y un paciente con el Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), rela-
cionado como factor de riesgo importante para
la tuberculosis y resistencia. En nuestro pais se
evidencia un indice de confeccién TB/VIH de
alrededor de 20% de los enfermos?, no asi en los
TB-MDR, la cual es menor de 10%*?, asumién-
dose como un sub-registro y/o una intervencién
poco oportuna.

Al llegar a los 10 anos de la unidad con 95 pacien-
tes evaluados, el 16.8% presentd la enfermedad,
logrando curar el 81% (12 pacientes) de ellos. De
los 12 pacientes que finalizaron el tratamiento
con remisién de los sintomas, solo en 7 (54%) de
ellos se pudo confirmar por cultivo, mientras que
en 6 (46%) solo se tuvo remisidn clinica; nuestras
cifras de curacién sobrepasan lo esperado para
casos de TB drogoresistente, que representa una
expectativa de curacién del 70% de los casos'’.
En cuanto al seguimiento de los contactos sanos,
ninguno de ellos presenté enfermedad en los pri-
meros dos anos de seguimiento, lo que confirma
las recomendaciones de la OMS de no dar tra-
tamiento de prevencién a los contactos sanos de

TB-MDR.?

Son muchos los retos que atin tenemos, como son
reducir el abandono a cero y la implementacién del
diagndstico molecular de forma masiva para opti-
mizar el diagndstico de la tuberculosis, la prueba
molecular Xpert TB/RIif, con alta sensibilidad para
el diagnéstico de TB pulmonar y extrapulmonar;
ademds de ofrecer la identificacidon de resistencia a
Rifampicina en solo dos (2) horas en el laborato-
rio'"2. Otro gran desafio es el disefio de politicas
de salud para enfrentar la problemdtica de la resis-

tencia y la elaboracién de protocolos para menores
de 18 anos de edad.
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