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DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS EN PACIENTE PEDIATRICO
INFECTADO CON EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA

Dra. Elham Mandegari Ferdovsian®, Dr. Luis Xocl ~ a Diaz**, Dr. Ignacio Mora
agana™™*
*Medico residente de Infectc  ia; **Mt 0 adscrito departamento de infectologia;

***Departamer  le investigacion

Resumen

Objetivo. Determinar cuales son los métodos diagnodsticos de mayor
utilidad para la deteccion de tuberculosis (TB) en el paciente pediatrico
infectado por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) reportado en

la literatura.

Disefo. Revision cualitativa de la literatura

Material y Método. Se procedio6 a recabar la informacion en los centros de
documentaciéon e informacion electronica utilizando las bases de datos de
Internet de: Cochrane, Pubmed, Scielo, Artemisa, Ovid, | ics, EMBASE vy
referencias cruzadas de revisiones anteriores, con las palabras de
busqueda: AIDS, HIV, tuberculosis, HIV and tuberculosis, diagnosis of
tuberculosis in children with AIDS. En pubmed en la seccion de preguntas
clinicas {(clinical queries) se limito a articulos de diagnostico con las

palabras HIV and tuberculosis, HIV, Tuberculosis.

Resultados. Se incluyeron 6 estudios de 1999 al 2006, incluyendo 913
pacientes de los cuales 327 fueron VIH positivos ‘) y 586 fueron VIH

negativos (-).






ANTECEDENTES
TUBERCULOSIS

La TB continta siendo una importante causa de morbi-mortalidad en todo
el mundo a pesar de s grandes avances en técnicas de diagndstico y

tratamiento. '

La epidemia de VIH/SIDA hz ifluido de manera iy importante sobre la
reemergencia de la TB como problema de salud publica. La
inmunosupresion secundaria al VIH ha incrementado los casos de TB tanto
en paises desarrollados como subdesarroll: is. Asi mismo, la infeccién
por VIH ha modificado las manifestaciones clinicas de esta enfermedad

haciendo mas dificil su diagnéstico y tratamiento. 2

De un 15-20% de los casos de tuberculosis en los aises en desarrollo
corresponden a la poblacion pediatrica, comparado con los paises

desarrollados donde | proporcion es significativamente menor (3-6%). *

IMPACTO DE VIH EN TB PEDIATRICA
En nifios la asociacién entre infeccion por VIH y TB no ha sido

caracterizado tan adecuadamente como en adultos.

Recientemente estudios clinicos y de autopsia realizados en Zambia,
Etiopia y Sudafrica, que incluyeron un gran numero de nifios con TB
confirmada, demo: ron altos indices de morbi-mortalidad entre los nifios
infectados con VIH, comparados con aquellos VIH negativos, con una

incidencia de TB 20 veces mayor.* >¢






Un estudio reciente en Etiopia también encontré6 que la mortalidad era 6
veces mas alta en nifios infectados por VIH y TB. Sin embargo otros
estudios a nivel mundial han fracasi ) en demostrar un incremento en el
indice de TBen  i0s expuestos o infectados§  VIH. ™

Un estudio multicént en Estados Un s de América encontrd alto
indice de casos de TB anu (51-478/100000) entre nifios expuestos e
infectados por VIH, menores de 5 afos de edad, comparados con el total

de indice de casos € 1992 de 5.5/100,000 en nifios de la misma edad. "®

También ay € lencia » que la TB congénita, una entidad

extremadamente rara, se ha incrementado en la era de VIH/TB. 6

Los nifios con VIH y coinfeccién con TB tienen respuesta terapéutica
menos adecuada y mayores dices de recaidas segun varios estudios.'”
YVIH es el factor de :sgo mas importante hasta ahora identificado para

acelerar la progresion de infeccion latente de TB a enfermedad. %

Una diferencia clave entre nifios y adultos es el tiempo de adquiri | TB.
En adultos, la TB latente se preset predor 1antemente antes de la
infeccion por VIH y antes de que comience a declinar el sistema
inmunologico. La enfermedad por TB en adultos se da por lo general en el
contexto de una reactivacidén del Mycobacterium tuberculosis. Por el
contrario, la mayoria de los pacientes pediatricos infectados
perinataimente por VIH son expuestos e infectados por M. tuberculosis
mas tardiamente. Muchos estudios sugieren que la TB en nifios infectados

con VIH ocurre en edades mayores. *'












negativas y por lo tanto el riesgo de infeccién por esta
exposicién no es apreciado.

2. EI PPD es menos sensible en nifios con VIH que er s
VIH negativos.

3. Sintomas 1onares cronicos pueden relacionarse a
otras condiciones relacionadas con VIH, como
bronquiectasias, reducier ) la especific id del abordaje
diagnostico basado en sintomas.

4. Perdida de peso o falla de medro son caracteristicas
tipicas de TB e infeccion por VIH.

5. La progresion rapida es mas probable que ocurra en nifios
infectados por VIH, reduciendo la sensibilidad de abordajes
diagnésticos que se enfocan en  itomas persistentes.

6. La interpretacién de las radiografias se complica por la
presencia de co-morbilidades relacionadas con VIH como de
neumonias bacterianas, neumonitis intersticial linfoide,
bronquiectasias, sarcoma de Kaposi pulmonar, y
presentacion atipica de TB en pacientes

inmunocomprometidos. 3

Ensayos nuevos basados en células T, que utilizan antigenos especificos

de M. tuberculosis (antigeno blanco secretado tempranamente) [ESAT]-6

y cultivos filtrados >FP-10]), parecen ofrecer una especificidad y

sensibilidad mas elevada.*
El ensayo ELISPOT (T-SPOT.TB; Oxford Immunotec) ha demostrado una

mayor correlacion con el grado de exposicion a TB; asi mismo, ha tenido

una sensibilidad mejorada en nifios con VIH tratados como probable TB,

en comparacion con PPD; situacién que no es afectada por el conteo de

CD4 en adultos con VIH. Por otro lado, en cuanto a PPD, los ensayos
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novel basados en células T no pueden diferenciar infeccion por M.
tuberculosis de enfermedad activa. 4™

El identificar la aplicacién correcta de estos ensayos basadas en células T
novel en areas de endemicidad y no endemicidad es de prioridad para

investigaciones futuras.

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es una herramienta
diagnostica emergente para el diagnostico de TB pediatrica. Sin embargo
su rol en la practica clinica diz 1 necesita ser definida. Un PCR negativo
no descarta la posit Jad de TB y un resultado positivo no siempre es
confirmatorio. La PCR podria ser de utilidad en 1 valoraciéon de nifios VIH
positivos y negativos con enfermedad pulmonar significativa, cuando el
diagnostico no se puede establecer tan facilimente.

Ante la ausencia de métodos diagnésticos adecuados para TB, mucho
interés se ha generado en el método de serodiagnéstico. Se ha utilizado
ELISA para la deteccién de anticuerpos para varios antigenos purificados o
del complejo M. tuberculosis en nifios. A pesar de un gran numero de
publicaciones en los ultimos arfos, los estudios serologicos ha demostrado
ser de escasa utilidad en el diagnostico de rutina de TB en nifios a pesar
de ser una técnica rapida y de no requerir otro tipo de especimenes. Los
resultados de dichos estudios pueden estar influenciados por factores tales
como ser edad, vacunacién por BCG y exposicion a micobacterias
ambientales. Los estudios serolégicos tedricamente no pueden diferenciar
entre infeccion o enfermedad por M. tuberculosis. Actualmente el
serodiagnéstico no parece tener utilidad para el diagnostico de TB

pulmonar pediatrica. *3
METODOS DE DIAGNOSTICO PARA TB ESTABLECIDOS

PRUEBA DE TUBERCULINA
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La deteccién de interferon-gama por ELISA o ELISPOT, es utilizada para
identificar in vitro respuestas a ESAT-6 y CFP-10, que son asociados a la
exposicion a Mycobacterium tuberculosis. 3!

En este momento existen dos pruebas en el comercio: El ensayo de
sangre entera para demostrar icremento de IFN gama (QUANTIFERON-
TB Gold, Cellestis Ltd, Victoria, Australia), por medio de una prueba de
ELISA, aprobado por la FDA en Dic del 2004 y un ensayo de inmunospot
ligado a enzimas (T SPOT-TB, Oxford Immunotec, Oxford, England), el
cual es aprobado para uso en Europa.

Estas pruebas tienen | ventaja de no resultar positivas en el caso de
haber recibido BCG previamente ni tampoco tienen reaccién cruzada con
la mayoria de las micobacterias ambientales.

Un estudio pequeiio realizado en Sudafrica utilizando un formato diferente
de Lalvani ELISPOT (i.e. antigenos recombinantes en vez de péptidos)
reportaron respuesta positiva a ELISPOT a ESAT-6 o CFP-10 en 10 (83%)
de 12 nifos con TB confirmada por cultivo. La alta especificidad de
TIGRAs ha sido ampliamente demostrada en adultos y confirmada en
nifios. 5233

Para infeccién latente por TB, el ELISPOT, ELISA vy ensayos ELISA in-
tube tienen especificidad mas alta que PPD ya que no es afectado por
vacunacion por BCG. La especificidad mas alta reducird o eliminara los
falsos positivos que resultan por vacunacion por BCG y exposiciéon a
micobacterias ambientales, reduciendo la quimioprofilaxis innecesaria y su
toxicidad asociadas, sin embargo se necesitan estudios de cohorte
fongitudinal para confirmar la verdadera sensibilidad de TIGRAs.

Las guias del Centro para Control de Enfermedades (CDC) recomienda el
uso de TIGRAs en vez de PPD para diagnostico de infeccion latente por
TB en personas con riesgo de presentar un PPD f o negativo, que
incluye nifios menores y personas con inmunidad celular suprimida por

infeccion por VIH. %
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SISTEMA DE PUNTUACION DIAGNOSTICA DE TB INFANTIL

Existen una variedad de aigoritmos con criterios para diagnosticar TB en el
paciente pediatrico, sin embargo estos carecen de una definicién estandar
de los sintomas, como tos me de 13 semanas de duracion el cual es
muy inespecifico para TB, pero e 30 de sintomas bien definidos pueden
mejorar la certeza diagnostica . *°

El sistema de puntuacién diagnos a de TB infantil fue desarrollada para
proveer un método simple para el diagnostico de TB en paises en vias de
desarrollo, por las limitaciones de realizar estudios radiolégicos, cultivos y
otros métodos para diagnostico de TB. Por dichas circunstancias la escala
de puntaje para diagnoéstico de TB fue desarrollada en Papua-Nueva
Guinea por Edwards, en 1987. Su utilidad fue comprobada en dicho pais

por Van Beekhuizen en 1998 donde la prevalen | de VIH es aun baja. %6

RADIOGRAFIA DE TORAX

La TB tanto pulmonar como la extrapulmonar, no presenta ingun signo
radiolégico patognoménico.

En general, las anomalias radiograficas de la TB pulmonar pe rica son
el resultado de la combinacion de in rados parenquimatosos y cambios
mecanicos (especialmente hiperinsuflacién y/o atelectasias) inducidos por
la obstruccion de la via aérea, parcial o total, por el agrandamiento de
ganglios linfaticos intratoracicos. Estas anomalias pueden acontecer en
cualquier lébulo pulmonar (a diferencia de la poblacion adulta, los
pacientes pediatricos presentan igual riesgo para los diferentes I6bulos
pulmonares) y en el 25% de los casos, est  presentes en multiples
I6bulos.

Los hallazgos mas frecuentes son las adenopatias mediastinales o
parahiliares, las atelectasias o la hiperinsuflacién segmentaria, la
consolidacién alveolar, las densidades intersticiales, el derrame pleural y la

cavitacion (rara antes de la adolescencia). Las adenopatias parahiliares



y/o paratraqueales con o sin infiltrados pulmonares son los tipicos
hallazgos radiolégicos de la TB primaria de la infancia (92%). La TB miliar
se manifiesta con un patréon micronodular difuso, tipicamente de 1 a 2 mm
de diametro.

En la evaluacién d nifio asintomatico ' sospecha de TB, y con una
radiografia de térax normal, no existe lugar para la tomografia
computarizada (TAC) toracica. Por el »ntrario un estudio tomagrafico
puede ser util para demostrar enfermedad endobronquial, invasién
pericardica, cavitacion precoz, bronquiectasias, adenopatias, lesiones
parenquimatosas silentes, o pequefos nodulos miliares para aquellos
pacientes que presentan allazgos mas sutiles en la radiografia de toérax,
radiografia de térax anormal o sintomas sugestivos de enfermedad
pulmonar. Hay que reconocer que er | TB pulmonar la principal sospecha
diagnéstica se fundamenta en un estudio re légico sugestivo, es una
técnica sensible pero inespecifica. >’

La interpretacién de radiografias de térax en pacientes con VIH es aun
mas complicado por las co-morbilidades asociadas y la presentacion
atipica de TB.

Es importante mencionar que en los pacientes con cuentas bajas de
CD4+, los hallazgos pueden ser escasos o nulos encontrandose a menudo
radiografias de térax normales, debido a la pobre respuesta inflamatoria
que presentan; mientras que en los pacientes con CD4 mayores de 200 los
hallazgos radiograficos son  bitualmente similares a los encontrados en

pacientes sin infeccion por VIH . 8

MICOBACTERIOLOGIA

A pesar de los avances recientes, en el diagnostico micobacteriolégico de
TB, existen muchas limitaciones en su utilidad para el diagnostico de TB
pediatrica. La confirmacién bacteriolégica de infeccién por TB rara vez se

alcanza y los resultados de cultivos son tardios, por lo que en la practica
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Consumo de oxigeno

MIGIT no radiométrico automatizado
BACTEC 9000 no radiométrico automatizado
SEPTICHECK liquido/sélido

La busqueda de técnicas mas rapidas y sensibles de cultivo ha permitido

introducir en los laboratorios clinicos:

1} Los métodos radiométricos (sistema BACTEC)
2) Medios de cuitivo bifasicos (MB-Septi-Che |
3) Técnicas adecuadas para aislar micobacterias de la sangre

(hemocultivo).

1) Métodos radiométricos (sistema BACTEC).
El BACTEC 460 ha sido uno de los avances mas importantes en
cuanto a diagndstico microbiolégico.
Detectan automaticamente el crecimiento micobacteriano midiendo la
cantidad de CO2 producido por la metabolizacion de sustratos (acidos
grasos) marcados con C el cual se utiliza par: | deteccién
radiométrica del crecimiento. Se utilizan viales que contienen 4 mi de
medio 7H12 de Middlebrook .
En relacion a los siste s tradicic les de cultivo el sistema BACTEC
tiene las vent 1s:
a) Ahorro de tiempo (15-20 dias) en la deteccion del crecimiento.
b) Mayor sensibilidad, tanto para el aislamiento de M. tuberculosis como de
otras micobacterias que el cultivo convencional (70-95% vrs 60-80%
respectivamente).
¢) Posit {ad de identificar M. tuberculosis en 4-5 dias y de realizar

antibiogramas a los farmacos v prim 1 eleccion (incluyendo la
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pirazinamida) en tiempos medios de 3-6 dias, en lugar de los 21-42 dias
que exigen los métodos convencionales.

El principal inconveniente del sistema BACTEC 460 reside en tener que
trabajar con "C, lo que requiere disponer de lo  :rmisos necesarios para
la manipulacién y almacenamiento de este con  zsto, por lo que ha sido
reemplazado por el BACTEC MIGIT 960.

Para laboratorios de nivel Il y 11l el sistema BACTEC es hoy dia, sin duda,

el avance diagndstico | 1s contrastado y util en micobacteriologia clinica.®”

No radiométricos: Existen también métodos de cultivo liquido que no
emplean radioisotopos (Mycobacteria Growth Indicador Tube System
(MGITS), MBBAC, ESPIl) con iguales ventajas al anterior y ademas que
son automatizados, incorporan al medio de cultivo un compuesto que
emite fluorescencia al descender la tension de oxigeno, mismo que ha sido
consumido a consecuencia del crecimiento bacilar.
En el sistema BACTEC MIGIT 960 todo 10 de especimenes pulmonares
y extrapulmonares (excepto sangre y orina) pueden ser procesados
inoculandolos en los tubos MIGIT. Cada tubo contiene un componente
fluorescente sensible a la presencia de oxigeno, son encubados a 37
grados celsius y monitorizados cada 60 minutos para determinar
incremento en la fluorescencia.

2) Medios de cultivo bifasicos no radiométricos (MB-Septi-Check).
Hace unos afnos se introdujo en el mercado sistema bifasico para el
cultivo de micobacterias {(MB-Septi-Check), con el que se pretendia
obtener una rapidez y sensibilidad similares a las del BACTEC sin
necesidad de utilizar isotopos radiactivos. Se ftrata de frascos que
contienen 20 ml de Ido 7H12 a los que puede anexionarse a la parte
superior un dispositivo que contiene diferentes medios sélidos.
Este sistema presenta algunas ventajas sobre el BACTEC, ya que, al

permitir utilizar indculos de siembra mayores, posee una sensibilidad algo

24









TECNICAS DE BIOLOGIA MOLECULAR

Técnicas de hibridacién

La biologia molec ir ha permitido la teccién 1 secuencia de ADN o
ARN de diferentes micobacterias. Se h. r.rado sondas con secuencia
de acidos nucleicos complementarios a las secuencias de ADN o ARN de
diferentes especies (entre as la de M. tuberculosis, M. avium, M.
Kansasii, M. gordonae.) las cuales estdn marcadas con isétopos
radiactivos (sondas calientes) o sustancias cromogenos (sondas frias). La
sonda genética es capaz de rse o iridarse con su fragmento homolo-
go de la muestra en estudio, ia cual ha sido previamente desnaturalizada
por medios fisicos. La hibridacion de la sonda a su fragmento homologo se
detecta facilmente gracias al marcador incorporado. Las principales ven-
tajes de estas técnicas son la rapidez y la especificidad. Sus desventajas
son el costo y que no puede ntificar especies dentro del complejo M.

tuberculosis ."*7?

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es una técnica in vitro que
imita la habilidad natural de duplicar el ADN. En el campo del diagnéstico
clinico, los laboratoristas pueden tomar una muestra minima de material
genético, copiar la secuencia : interés las veces necesarias y generar
suficiente cantidad de muestra para detectar la presencia o ausencia de
patégenos y en muchos casos realizar la cuantificacion del mismo. Esta es
una tecnologia patentada que genera multiples copias de una secuencia
especifica de nucledtidos : un organismo. La tecnologia de PCR, ideada
por Kary Mullis. v desarrollada por un eq 0 de cientificos de la

Corporacién Cetus, fue publicada por primera vez:  afo 1985 en la revista
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enzimaticamente y la deteccion del producto amplificado se realiza
mediante una reaccién colorimétrica. Evaluada en dos estudios recientes
en su version no automatizada, esta prueba ha resultado tener una
sensibilidad del 66-82% y especific des del 99-100% en muestras
respiratorias. Los valores predictivos positivos y negativos oscilan entre 91-
100% y 97-98%, respectivamente. En estudios preliminares de evaluacion
en muestras clinicas diferentes a las respiratorias, el sistema Amplicor
TB® tiene una eficacia mucho menor. Los inhibidores de la ADN
polimerasa presentes en algunas muestras clinicas pueden ser causa de
falsos negativos. °

Dentro de lo que se han dado en llamar técnicas de amplificacion de
segunda generacion, el sistema Gen-Probe Amplified MTD (Gen-Probe,
Inc., USA), disefiado inicialmente también para trabajar con muestras
respiratorias, se ha adaptado recientemente para ser utilizado en liquidos
estériles, aspirados gastricos, orinas, sangre y otras muestras clinicas. De
los sistemas actualmente comercializados, es el que ha sido mas evaluado
y del que se dispone de mayor experiencia clinica. En el sistema Gen-
Probe Amplified MTD se amplifica ARNr 23S mediante la sintesis de ADN
y ARN, utilizando una mezcla enzimatica compuesta principalmente por
transcriptasa inversa y ARN polimerasa. La utilizaciéon de una diana de
amplificacion particularmente abundante como es el rARN aumenta el
rendimiento del proceso de amplificaciébn de los acidos nucleicos y los
hace resistentes a la amplificacién de errores de trascripcién que pueden
tener lugar en los primeros ciclos de amplificacion. La utilizacién de ARN,
mucho mas labil que el ADN, y un unico tubo de reaccion para cada
muestra durante todo el proceso, previene el riesgo de contaminacién por
amplicones.

La deteccion de s secuencias diana en los amj ones tiene lugar
mediante una sonda especifica de ADN marcada con éster de acridina

quimioluminiscente. Un proceso quimico selectivo, prueba de proteccion
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Hay estudios en pacientes pediatricos con TB que demuestran la utilidad
de combinar PCR, la actividad de deaminasa de ¢ :nosina (ADA, una
enzima de linfocitos T) y cuenta absoluta de linfocitos (CAL) en fluidos
(pleural, ascitico, y pericai  }de pa ntes con TB.

Con reporte de s sibilic |y especificidad de PCR, ADA (>38 IU/l) y CAL
(>275/mm3) de 74% y 88%, ¢ %y 75%, 90% y 83% respectivamente en
diagnostico de efusiones tuberculosas. 2 sensibilidad de PCR, ADA y
CAL fue de 100%, )0% y 88%, respectivamente, TB confirmada.
Cuando los estudios se cor arc la sensibilidad se incremento (90—
100%) a expensas de la especificidad. Cuando ambos tests fueron
positivos, entonces la especificidad se incremento marcadamente.
Concluyendo que PCR de iidos or si solo no debe de confiarse como
Unico estudio; sino el combinar PCR con ADA o CAL puede ser de mayor
utilidad en el dia »>stico de efusiones de TB en nifios. Sin embargo la
utilidad de estos resultados en pacientes con coinfeccion de TB y VIH no
ha sido valorada y son oco prometedores por la alteracion de la
inmunidad celular (linfocitos T) en dichos pa ntes®

Modificaciones en el PCR

Se desarrollo un ensayo de PCR basado en codificacidon de DNA para la
subunidad 16S de rRNA (16S rDNA). Se combino este con el PCR basado
en IS6110 para la deteccion de M. tuberculosis en un ensayo de PCR
“multiplex”. En PCR con pruebas de género especifico, si mas de una
especie de micobacterias esta presente en el espécimen habra
competencia para los iniciadores entre dos 16S rDNA blanco. Cuando uno
de los blancos esta presente en exceso de por lo menos 100 veces, solo
ese blanco sera detectado®

Sin embargo con el multiplex PCR es menos probable el error en la
deteccién de M. tuberculosis, aun en la presencia de un gran exceso de
otras micobacterias, ya que no hay competencia por los iniciadores entre

los IS6110 blanco de M. tuberculosis y los 16S rDNA blanco de ofras
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Delacourt et al. utilizé ELISA para detectar anticuerpos IgG e IgM dirigidos

contra el antigeno micobacteriano A60 € nifios con TB. A una
especificidad elegida de 98%, IgG se detecto en 68% de los nifios con
enfermedad clinica. La deteccién de IgM tuvo una sensibilidad de solo
19%. ¥

Ninguna prueba seroldégica ara diagno o de TB ha tenido una
adecuada sensibilidad, especificidad o reproducibilidad y varias
condiciones clinicas que haya di  istrado ser de utilidad en diagnostico
de TB en nifios.

En general ia sensibilidad en deteccidon de casos de TB en pacientes con
VIH con cualquier antigeno declina en ¢ araciéon con las de los
pacientes VIH seronegativos con TB.

Muchos investigadores ha utilizado una mezcla de antigenos como ser
CFA total, PPD y antigeno A60 y ha enc trado niveles mas bajos en
dichos pacientes que en pacientes con TB VIH seronegativos .9
Sin embargo B. Ramalingam y colaboradores demostraron en un estudio
en aduitos que los antigenos 38 y 27 kDa fueron de mucha utilidad
diagnostica tanto en pacientes con coinf  :ion HIV-TB como en pacientes
HIV-negativos independientemente de la severidad de su inmunosupresion
y status de su baciloscopia en esputo. Adicionalmente la medicién de
anticuerpos IgA junto con IgG resultaron en mejores resultados.

El uso de ambos antigenos ofreci6 una sensit Jad de 82% en
baciloscopia positivas y 69% en baciloscopia negativas. No hubo
diferencias en la respuesta a ar wuerpos entre los casos VIH-TB
relacionados con conteos de CD4. Por lo que este estudio concluye que la
combinacion de antigenos de 38 y 27 kDa (mpt 51) mostré ser de utilidad
diagnostica en VIH-TB independientemente de la severidad ]

inmunosupresion y positividad o negatividad de la baciloscopia. %
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Dichos resultados parecen ser prometedores en pacientes con VIH-TB sin
embargo se necesitan mas estudios sobre todo en pacientes pediatricos
para demostrar su valor diagnostico.

La medicién de acido tuberculostearico y del acido micolico micobacterial
ha sido utilizado para detectar M. tuberculosis en especimenes clinicos %
Brooks et al. demostraron una sensibilidad de 95% y especificidad de 91%
cuando un perfil cromatografico de acidos carboxilicos y deteccién de
acido tuberculostearico fue combinado y comparado con resultados de
cultivos y hallazgos clinicos en pacientes adultos con TB pulmonar sin
embargo estas técnicas requieren de equipo avanzado y personal
experimentado, el cual no estan disponibles en lugares donde TB infantil
es comun que es en paises de bajos recursos econémicos. Su sensibilidad
y especificidad se desconoce en gener en nifos y/o en pacientes co-
infectados con VIH-TB. ¥

El desarrollo de una tira reactiva simple y costea : en sangre completa,
que pudiera detectar infeccion por TB en los infantes infectados con VIH
contribuiria significativamente en diagnosticar TB tempranamente y
proporcionar el tratamiento apropiado y oportuno evitado el uso
inapropiado y excesivo de medicamentos.

Alguien en el mundo se infecta con el bacilo de TB cada segundo, uno de
cada tres es un nifio. Las estadisticas son muy sombrias pero no
irreversibles con el esfuerzo combinado de cientificos, personal de saiud, y
gobiernos nacionales er  busqueda de métodos diagnésticos mejorados

para la deteccion op  una y acertada de TB. %
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JUSTIFICACION

Pese a los avances en la micobacteriolor diagnéstico de TB
pediatrica aun continta siendo un gran desafio y un reto aun mayor en el
paciente pediatrico infectado con  H, ya que la enfermedad por VIH y TB
tienen muchas caracteristicas clinicas y radiolégicas en comin y es a
veces imposible excluir acertadamente TB en nifios VIH pos  os.

La TB no tratada en nifos infectados con VIH es rapidamente fatal por lo
que el sobre diagnostico es comun con inicio de terapia empirica que a
veces resulta en tratamientos inapropiados. Por otro lado es de suma
importancia diagnosticar oportunamente la coinfeccion de TB en pacientes
con VIH ya que su manejo mejora si¢ icativamente su condicién clinica y
a diferencia de otras infecciones oportunistas presentes en paciente con -
VIH, la TB en estos casos responde de forma adecuada al tratamiento. *®
En la actualidad varias técnicas de diagnostico han evolucionado, y su

utilidad valorada para mejorar el diagnostico de TB infantil.

Sin embargo existe una necesidad inmediata por determinar cuales son los
métodos diagnésticos de mayor utilidad, sensibilidad y especificidad para
identificar TB acertadamente y oportunamente en pacientes pediatricos
con VIH, por lo que considere importante revisar la literatura para poder
hacer un analisis de la informacion existente que nos permita establecer el

método diagnostico de mayor  idad para el diagnostico de TB.
En caso contrario plantear la necesidad urgente de asesorar la validez de

los métodos exister s y/o la necesidad imperativa de nuevos métodos

diagnésticos relevantes sobre todo para paises con escasos recursos.
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METODOLOGIA

Pregunta de investigacion

¢ Cuales son los métodos diagnésticos con mayor utilidad diagnéstica para

la deteccion de TB en paciente pediatrico con VIH?

Estructura de la pregunta PICO

Poblacién

Intervencion

Pacientes pediatricos con diagnéstico ue VIH con
TB

Cual es 1@ uunuau diagnostica ue 1ws unerentes

métodos diagnésticos de

Comparacion

Comparacién ue los diferentes 1ncwuus
diagnésticos de TB en pacientes pediatricos con
VIH

_nesaﬁsuus(outcome)

OBJETIVO

Al comparar s mewuus diagnésticos se
determinara el de mayor utilidad para el

diagnostico de TB en pacientes con VIH

Determinar cuales son los métodos diagnosticos de mayor utilidad para la

deteccién de TB en el paciente pediatrico con VIH reportados en la

literatura.
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CRITERIOS PARA LA VALORACION
DE LOS ESTUDIOS DE ESTA REVISION

Tipos de estudios

Transversal, estudio de cohorte prospect ., estudio caso-control.

Tipos de participantes

Pacientes de 0 a 14 afos con sospecha de TB de acuerdo a los criterios
descritos en las cuadros a quienes se les hizo abordaje diagnostico para
TB de acuerdo a las diferentes estudios sometidos ha valoracion de
utilidad incluyendo pacientes VIH (+) y VIH (-).

La TB confirmada se definié como el aislamiento por medio de cultivo de
M. tuberculosis de cualquier muestra clinica y/o baciloscopia positiva.

La determinacién de la serologia por VIH fue realizada mediante: ELISA
para VIH de tercera generacion con prueba confirmatoria con Western blot
y en menores de 18 meses se utilizo PCR DNA para VIH, o la deteccién de

antigenos core p24 mediante inmunoensayo enzimatico.

Métodos diagnésticos
De acuerdo a los articulos incluidos se determiné la utilidad diagnostica
para TB pediatrica de los siguientes métodos diagnoésticos:
1. PPD
Ensayo basado en células T (ELISPOT)
Sistema de puntuacion diagnostica de TB pediatrica
Diagnostico bacterioldgico

Criterios diagnésticos para MTB

RGPS

Radiografia de térax
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Tipos de medidas de resultado

Medidas de resultado primarias
1. Sensibilidad

Especificidad

Valor predictivo positivo

Val predictivo negativo

Razén de probabilidad positiva

> o~ N

Razén de probat  lad negativa

Se determinaron dichas medidas todas las pruebas descritas de los
articulos incluidos, tomando las proporcionadas por los diferentes estudios
y en los que no fueron proporcionadas, - 1ando los datos se llevaron
acabo las respectivas determinaciones y se calculé razén de momios y

riesgo relativo en un estudio en partic r (Mahdi, 1999).

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE LOS
ESTUDIOS

La estrategia incluyo busquedas electronicas en el registro de base de
datos de Internet de Cochrane, PubMed, Scielo, Artemisa, Ovid, Lilacs,
EMBASE y referencias cruzadas de revisiones anteriores, con las palabras
de busqueda: AIDS, HIV, tuberculosis, HIV and ©  erc sis, diagnosis of
tuberculosis in children with AIDS. En pubmed en la seccién de preguntas
clinicas (clinical que :s) se limitara a articulos de diagnéstico con las

palabras HIV and tuberculosis, HIV, Tuberculosis.

Se realizaron los siguientes limites: All child: 0-18 years, clinical quieres,

randomizad controlled al, humans.
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METODOS DE LA REVISION

Seleccién de estudios

Se realizo la identificacion del titulo y - resumen de cada cita identificada
con la estrategia de busqueda, para valorar si era elegible. Se obtuvo el
texto completo de cada estudio posiblemente elegible y se tradujeron los
estudios cuando fue necesario. Se v z6 un formulario de obtencién de
datos para ayudar a la extraccion de la informacién y los datos pertinentes
de cada estudio incluido. Se evalué cada articulo de forma independiente
para determinar si el estudio era elegible incluyendo los criterios de
seleccion por 3 revisores. Los desacuerdos fueron solucionados por

consenso.
DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

Se identificaron 35 estudios como potenciaimente elegibles. 29 fueron

excluidos y 6 incluidos para la revision,
Estudios excluidos

Jibrin 2006, Harries 2006, Lopman 2006, Setel 2006, Pahwa 2006, Amirili
2004, Viriyavejakul 2000, Selwyn 1998, Jean 197, Graham 1997, Soto
1992, Naucher 1991, Gazzolo 1985, Saddiqui 2006, Sadr 2005, Mathur
2005, fueron excluidos porque no cumplian con los criterios de inclusién ni

con los objetivos de la revision.

Lopez 1994, Ratanasuwan 1997, Arias 2007, Kikuchi 1992, Mattar 1992,
Ribera 1991, Querol 1993, Finch 1997, se excluyeron porque incluian

adultos en su analisis.
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Akhila 2007, Delacourt 1993, Detjen 2007 , Kiwanuka 2005, Verbon 1993,
se excluyeron ya que no incluyeron pacientes pediatricos con serologia

positiva para VIH.

Estudios incluidos

Se incluyeron 6 estudios en esta re .ion. Todos los estudios fueron
realizados desde 1999 hasta 2006 por i stigadores de hospitales de
Estados Unidos de Am: ca, Sudafrica, Reino Unido, Peri, Zambia y

Holanda.

Los estudios incluyeron un total de 913 pacientes de los cuales 327
tuvieron serologia positiva para VIH y 586 con serologia negativa para VIH.
Cuadro 1.

La edad limite fue de 0-168 meses con un promedio de edad de 63.7

meses (5.3 anos). Cuadro 1.

De acuerdo a los criterios de inclusién todos los estudios valoraron los
diferentes métodos de diagnostico para TB en pacientes pediatricos, 5 de
elios incluyendo tanto pacientes VIH (+) como VIH (-) y uno de elios

(Cardich ,2006 ) incluyo ex i1sivamente pacientes VIH(+).

Los métodos diagnésticos que valoraron los estudios fueron: PPD, ensayo
basado en células T (ELISPOT), sistema de puntuacion diagnostica para
TB, diagnostico bacteriologico, criterios para diagnostico de MTB, y

radiografia de térax. Cuadro 2.
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Sistema de puntuacién diagnostica de TB

Un estudio (Rheenen 2002) evalu6 el uso del sistema de pun cién
diagnostica de TB en una area endémica de VIH.

De los 147 pacientes que incluyo el e  dio, en base a serologia para VIH,
y hallazgos clinicos fueron divididos en 4 grupos: nifos con TB (23 VIH
seropositivos; 52 VIH seronegativo), nifios sin TB (21 VIH positivos y 51
VIH seronegativo).

La diferencia de los puntajes para TB entre los grupos no fue significativa.

Diagnostico bacteriolégico

Todos los estudios incluidos tomaron, ya sea como criterio de inclusion
para diagnostico de TB y /o pardmetro de referencia de acuerdo a las
diferentes pruebas evaluados, la conf 1acién bacteriolégica para TB
mediante el aislamiento de M. tuberculosis por cultivo y/o baciloscopia

positiva.

Un estudio, Zar 2005 valord la utilidad de ‘erentes especimenes: esputo
inducido vrs lavado gastrico. La mayoria de los pacientes (94%) tuvieron 3
muestras de lavado gastrico y tres muestras de esputo inducido (9 ). Se
identificaron 14 casos mas de TB de s especimenes obtenidos a través
de induccion de esputo que de lavado gastrico. La ocurrencia de cultivo o
baciloscopia positiva para TB no difirid entre nifios VIH positivos o
negativos. Una muestra unica de esputo inducido, gen ) el doble de
aislamiento que los casos positivos de una muestra unica obtenida por

lavado gastrico.

Criterios diagnésticos para MTB
Un estudio (Van der Weert, 2006) valoré los criterios diagnésticos para
MTB en pacientes pediatricos  H (+) en comparacion con los hallazgos en

pacientes VIH (-).
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No se encontraron diferencias  nificativas en ¢ nto a | sintomalogia,
salvo por el Unico he 1zgo neuroldgico significativamente diferente en
ambos grupos que fue, alteracion de la consciencia presentandose en
73.1% de los casos de pacientes VIF )  ; 50% de pacientes VIH (+).

! 1 cativamente mas pacie ; VIH (+) tenian ev ‘:ncia de TB en
radiografia de térax que los VIH (-). Los hallazgos clasicos de | ‘B en TAC
cerebral (hidrocefalia obstructiva y aracnoiditis basal fueron menos

prominentes en los pacientes con serologia positiva para VIH ).

Aungue no es el objetivo del estudio se reporto una mortalidad de 23.5%
en el grupo VIH (+) y ninguno de los pacientes VIH (-).

Radiografia de Térax

Todos los estudios incluyeron como prueba de abordaje para diagnostico
de TB la radiografia de térax. Dos estudios (Ve dJer Weert 2006 y Cardich
2006) valoraron | utilidad diagnostica de radiografia de torax para TB, el
primero en el diagnostico de MTB reportando una sensibilidad en VIH (+)
de 85% y en VIH (-) de 64%. El segundo estudio que incluyo Unicamente
pacientes VIH (+) reporto una sensibilidad de 88% pero una especificidad

de 0% para diagnostico de TB.

45






linfocitos CD4 y un 35% adicional de los nifios tenian una disminucion

moderada del conteo de CD4.

Las limitaciones del uso del conteo de linfocitos CD4 como marcador de
inmunocompetencia en nifos VIH (+), incluyen un rango amplio de valores
normales y el hecho de que el conteo de CD4 no refleja la capacidad

funcional de los mismos. '®°

El sistema de puntuacién diagnostica para TB en una area de alta
prevalencia de VIH tuvo una muy baja especificidad en comparacién con
el 95% reportado en Papua-Nueva Guinea, pais donde inicialmente se
desarrollo este sistema, con una poblacién con baja prevalencia de VIH.
Este estudio recalca la falta de certeza diagnostica de los abordajes
diagndésticos en el contexto clinico de una elevada carga de VIH.

Sin embargo el sistema de pu  acién diagnostica para TB aun puede ser
de utilidad como un instrumento de tar  aje para identificar nifios con
factores de riesgo que necesiten un abordaje diagnostico mas preciso para
TB. 101

En una poblacion que es representativa de la mayor carga global de TB
pediatrica demostré que el ELISPOT tiene una mayor sensibilidad que el
PPD para la deteccidn oportuna de M. tuberculosis en nifios con TB activa,
especialmente aquellos que estan desnutridos, e infectados por VIH.
Utilizados juntos ELISPOT y PPD demostré una mayor sensibilidad

diagnostica en nifios africanos con sospecha de TB activa. '

En el estudio de Zar, 2005 se demostré que el rendimiento diagnostico de
induccién de esputo fue mejor que el de lavado gastrico en pacientes
pediatricos con sospecha de TB pulmonar. El aislamiento ! una muestra

de esputo inducido fue equivalente a tres muestras de lavado gastrico
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consecutivos, la practica clinica recomendada para la confirmacion
microbiologica en pacientes pediatricos con sospecha de TB. En total el
asilamiento de M. tuberculosis de una muestra de esputo  ucido fue mas
alto que el de los lavados gastricos. La duccion de esputo pudo
realizarse aun en nifios muy pe 2fos. Tal induccién fue bien tolerada y
pudo realizarse efectivamente y seguramente en niflos menores

incluyendo VIH positivos.

Un hallazgo inesperado de este estudio fue la alta tasa de baciloscopias
positivas en los pacientes pediatricos. Una ensenanza descritay aceptada
en la eratura es que los pacientes pediatricos con TB tienen una
enfermedad pauciba ar y por lo tanto no son contagiosos, sin embargo,
este hallazgo reta esta nociéon ya que casi la mitad de s muestras de

esputo con cultivo positivo también tenian frotis positivo. 1%

La evidencia radiolégica de TB pulmonar en pacientes pediatricos con
MTB es aproximadamente de 70%. El hallazgo en el estudio realizado por
Van der Weert, 2006 reportdé una cifra significativamente mas elevado en
nifos incluso VIH (+), lo que resalta el valor de la radiografia de térax
como un au ar diagnostico para MTB en este grupo, aunque cabe
mencionar que los cambios radiolégicos también pueden ser por otras
condiciones relacionadas a VIH, como ser la neumonia intersticial
linfocitica y bronquiectasias.

Adicionalmente en vista de haber formacién de cavidades y efusién pleural
en la radiografia de térax unicamente en los pacientes VIH positivos, estos
hallazgos deben alert al clinico de la posibilidad de una enfermedad

subyacente como VIH en el contexto clinico de MTB. "%

En el estudio realizado or Cardich, 2006 aun cuando la mayoria de los

ninos tuvieron sintomas p nonares sugestivos TB pulmonar,
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Unicamente el 17% tuvo evidencia de TB y 10% se confirmé por cultivo, lo
que concuerda con reportes de otros estudios. Interesantemente tres de
los cinco casos de cultivos positivos fueron detectados por cultivo de
heces, un método que no se u :zacor scuencia. Ei cultivo en heces para
TB es relativamente poco ser le y técnicamente :safiante pero ha sido
utilizado con éxito en muchos 3aises en vias de desarrollo y merece

consideracién porque el espécimen se obtiene facilmente.'®®

El estandar de oro para diagnostico de TB, la confirmacion bacteriolégica
no se obtuvo en la mayoria de los pacientes incluidos, esta es una
limitacion esperada y ya establecida en el abordaje diagnostico de TB en
pediatria.

Muchos de los abordajes diagnoésticos no fueron evaluados en una
poblacion independiente o comparada a grupos control por lo que el
calculo de la sensibilidad y especificidad es conflictivo y falta evidencia

estadistica de la validez de la mayoria de estos abordajes diagnésticos.

Hay una necesidad urgente para el desarrollo de nuevos abordajes
diagndsticos para TB infantil y los métodos diagnésticos actuales deben
ser interpretados con cautela.

Dichos abordajes diagndsticos deben ser relevantes a paises en vias de
desarrollo con recursos limit os y poblaciones con alta carga de
VIH/SIDA.

Deben de realizarse estudios en poblaciones que in iyan pacientes VIH
(+) y desnutridos vy utilizar grupos controles sanos para desarrollar
abordajes simples y relevantes con demostrada sensibilidad y
especificidad.

Se deben estandarizar ciertas caracteristicas de los meétodos diagnésticos

de acuerdo al contexto cli oy su adaptacién de acuerdo a las diferentes
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condiciones donde se aplican. Esto facilitara el uso y la interpretacién de

los diferentes abordajes diagnésticos.

La ponderacién de las caract sticas ‘:be realizarse de acuerdo a un
meétodo cientifico estandar. Esto perr ra a los investigadores asignar
determinados pesos a s caracteric as de acuerdo a sus respectivos
contribuciones al diagnostico. Este modelo de ponderacion podria
adaptarse a diferentes contextos con una alta carga de VIH y desnutricién.
De esta manera, : ponderacién podria también realizarse con respecto al

contexto donde el abord :diagnos > es utilizado.

Lograr el actual estandar de oro diagnostico de confirmacién bacteriolégica
podria optimizarse mediante la obtencién de m :stras que generen
mayores aislamientos en los cultivo, como induccién de esputo. Sin
embargo se necesitan mas estudios para evaluar dichos métodos.

Donde sea posible la confirmacién bacteriolégica debe ser vigilantemente
buscada en todos los nifios con sospecha de TB.

Nuevas técnicas diagnosticas especialmente relevantes a paises con
€scasos recursos econémicos son urgentem: te necesarios para mejorar
el diagnostico de TB infantil.

Es imperativo que los abordajes diagnésticos existentes o recientemente
desarrollados sean asesorados objetivamente. Estudios realizados con
estos abordajes deben utilizar un estandar de oro diagnostico
independiente, asi como una poblacion de estudio controlado e

independiente para minimizar el sesgo. '®
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