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EDITORIAL

Dr. Federicg Javier Ortiz Ibarra
Hospitales Angeles, Health System
dr_javierortiz@yahoo.com

Editorial | From the editors
Tuberculosis: el reto medico infeccioso | Tuberculosis: the most important
mds importantes a través de la Historia | infectious medical challenge
del hombre | throughout the history of man

La tuberculosis es la enfermedad producida por la activacién biolégica de la infeccion por el Mycobacterium
tuberculosis (Mt) en el hombre.

Con base a hallazgos antropolégicos se puede soportar que la infeccién por Mt en la especie humana es
muy antigua, existen evidencias de posible tuberculosis vertebral en restos neoliticos precolombinos encontrados
en Ameérica. Los estudios en momias del antiguo Egipto, que datan de alrededor del afio 2400 a.C., nos demuestran
la posible participacién de Mt, al igual que en los restos humanos ubicados en Suecia e Italia que datan desde el
periodo neolitico, son evidencias de la coexistencia de este microorganismo en la génesis de enfermedad en el
hombre antiguo.’

Hipdcrates, la designo con la palabra “tisis”, término que proviene del latin “phthisis” y del griego “¢bicig”,
que significa “consumir” o “desgastar”, integrando en su semiologia “la fascie hipocratica”, y etiquetandola como
la enfermedad “Mas grave de todas, la de curaciéon més dificil y la més fatal”.?

Esta terrible enfermedad fue responsable de la muertes de grandes hombres y mujeres de nuestra historia,
mencionandose a reyes como Carlos X'y Luis Xlll, a mujeres celebres como Alfonsina Pless, inspiradora de La
dama de las camelias, del poeta Gustavo Adolfo Bécquer de quien deriva el término de la enfermedad de los
poetas; genios como, Paganini, Mozart y Federico Chopin, son muestra de los grandes musicos que murieron por
esta infeccion, Edgar Alan Poe, Alejandro Dumas, Fran Kafka, las grandes plumas abatidas por Mt, asi como el
caso irénico del famoso médico Tedfilo Jacinto Laenec, descubridor de la auscultacién pulmonar, quien fallecié de
tuberculosis al parecer infectandose cuando comprobaba en los cadaveres los hallazgos que habia descrito en su
enfermedad a través de la auscultacion.®

En Europa, durante los siglos XVII y XVIII, una de cada cuatro muertes, era causada por tuberculosis, y llego
a ser la causa numero uno de muerte en paises como los Estados Unidos de Norteamérica en el siglo XIX.

Para el afio 2022 la Organizacidon Mundial de la Salud y su oficina de la Organizacién Panamericana de la Salud,
OMS/OPS, notificaron que la tuberculosis se convirtié en la segunda enfermedad infecciosa que mas muertes causd
en todo el mundo después de la COVID-19. Sigue siendo la principal causa de muerte entre las personas con VIH. En
2022 se estimdé que a nivel mundial 10.6 millones de personas enfermaron de tuberculosis, y 1.3 millones fallecieron
por esta causa; de ellas, 167 000 tenian coinfeccién con el VIH. En las Américas, se estimaron 325 000 casos nuevos
de tuberculosis, de los que se notificaron 239 987 (74%), lo que significd un 4% mas comparado con 2021.

Pese a una gran lucha de esfuerzos microbioldgicos por conocer la patogénesis de esta bacteria, asi como
los esfuerzos terapéuticos para tratamiento y control. La victoria medica aln se observa distante, cada vez es
mayor el incremento de la resistencia bacteriana, con la subsecuente caida de las sensibilidad a los antifimicos
conocidos, por otra parte el descubrimiento cada vez mayor de espectros clinicos de infeccién extrapulmonar la
convierten en una entidad difusa y de dificil diagnéstico, haciendo honor a su mote de la Gran Simuladora.® Todos
los elementos anteriores mantienen a esta enfermedad como un gran reto médico de este siglo y cuyo incremento
se sigue observado aun en areas que eran consideradas de baja prevalencia.®

Es por esto, la importancia que tiene esta enfermedad para los grupos médicos, en especial los que mantie-
nen su enfoque en enfermedades infecciosas y microbiologfa, que no solo continlian con su investigacion en este
microorganismo, sino que ademas difunden sus hallazgos cientificos en un esfuerzo de inteligencia colectiva, lo
que nos permita allegarnos més al conocimiento de esta complicada patologia, tanto en su espectro de comporta-
miento clinicos, como sus alternativas diagnésticas y de tratamiento.

Bajo esta Optica, en este nimero de la revista se incluye el trabajo de diversos grupos nacionales, en varios
de los rubros mencionados.

El grupo conjuntado por la Dra. Merlo Palomera, refleja el esfuerzo colectivo de Instituciones con sede en
Jalisco, Chihuahua y San Luis Potosi, que nos presentan un estudio descriptivo del comportamiento de la tuber-
culosis extrapulmonar en el grupo pediatrico, remarcado la importancia que este amplio espectro ha tenido en su
incremento de diversas presentaciones anatdémicas asi como su dificultad diagnostica y su respuesta a terapéutica
realizada.

En un contexto de presentaciones poco comunes, la autora Castrején Rafaela y su grupo, nos presentan un
caso interesante de tuberculosis extrapulmonar, focalizado como osteomielitis en la base del craneo en un paciente
de la tercera edad y cuyo diagndstico clinico se convierte en un reto médico importante.
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EDITORIAL

El grupo de Hernadndez Munoz y colaboradores, integrantes del Laboratorio Estatal de Salud Publica del
Estado de Guanajuato, nos presentan un estudio descriptivo transversal retrolectivo de 1194 muestras de pacientes
con sospecha de tuberculosis, su ruta diagnostica microbiolégica y en especial el comportamiento del patrén de
susceptibilidad a los antifimicos de primera linea utilizados hoy dia a nivel nacional, con resultados sumamente
interesantes y de amplia utilidad para la toma de decisiones tanto clinicas como a nivel de Salud Publica, lo que nos
permite conocer las opciones para ajustar y mejorar las decisiones terapéuticas.

Una aportacion es el articulo de revision realizado por Galindo Dorantes y su grupo de colaboradores, nos
presentan una interesante revisién sobre los procesos de inmunoregulacién por dos de las moléculas de la pared
micobacteriana y su papel que juegan en la patogénesis de la tuberculosis, describiendo las rutas inmunoldgicas y
sitios blanco, para el bloqueo dentro de los macréfagos alveolares, lo que le permite evitar la formacién del fagoli-
sosoma, favoreciendo su estado de latencia dentro del ser humano, interesante aportacion que permitira al lector
conocer mas de los mecanismos de supervivencia de este grave pero fascinante reto microbioldgico.

Confié que la suma de estas aportaciones de investigadores mexicanos seguira fortaleciendo el conocimien-
to de nuestros lectores y permitira aumentar las estrategias para la busqueda de un mayor control y en un futuro,
encontrar la férmula para derrotar y erradicar a uno de los mas grandes y misteriosos agentes patégenos al que se
ha enfrentado la humanidad a través de su historia.
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Mycobacterium tuberculosis resistente | Mycobacterium tuberculosis
a frmacos de primera linea | resistant to first-line drugs
en Guanajuato, México | in Guanajuato, Mexico

Fecha de aceptacién: octubre 2023

Resumen

ANTECEDENTES. México es el tercer lugar mundial en resistencia a los antimicrobianos contra la tuberculosis. En
este estudio se describe la prevalencia de Mycobacterium tuberculosis resistentes a farmacos de primera linea en
el estado de Guanajuato.

METODOLOGIA. Se realizd un estudio descriptivo transversal retrolectivo en 1 194 muestras de pacientes con sos-
pecha de tuberculosis; incluye datos recabados de pacientes con muestras de expectoracién o aspirado bron-
coalveolar. Las muestras fueron cultivadas, analizadas e identificadas para M. tuberculosis mediante la prueba
inmunocromatografica lateral para deteccion del antigeno MpT64 vy la morfologia colonial caracteristica de los bacilos
acido alcohol resistentes (Baar) mediante tinciéon Ziehl-Neelsen. Los cultivos positivos a M. tuberculosis fueron so-
metidos a pruebas de farmacosensibilidad (prs) primero a rifampicina e isoniacida, y posteriormente pirazinamida.
Los datos se presentaron como prevalencia de resistencia.

RESULTADOsS. De 1 194 muestras clinicas con sospecha de tuberculosis en el periodo de enero de 2021 a sep-
tiembre de 2022, 58 fueron positivas a la prueba del complejo M. tuberculosis. La prevalencia de resistencia a
rifampicina fue de 7%, a isoniacida 9% y a pirazinamida 38%. En pacientes sin tratamiento previo fue de 63%
(10) y con tratamiento previo de 25% (10).

CONCLUSION. La prevalencia de M. tuberculosis resistente a pirazinamida (38%) es mayor a la rifampicina (7%) e iso-
niacida (9%) en los pacientes con tuberculosis de Guanajuato en el periodo de enero de 2021 a septiembre de 2022.
Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis, tuberculosis pulmonar, Pirazinamida, rifampicina, isoniacida.

Abstract

INTRODUCTION. Mexico ranks third in resistance to antimicrobials intended to treat tuberculosis. In this study, will
describe the prevalence of Mycobacterium tuberculosis resistant to first-line drugs in the state of Guanajuato.

METHODOLOGY. A retrolective cross-sectional descriptive study was carried out in 1 194 samples from patients
with suspected tuberculosis. The study includes data collected from patients with samples obtained by expecto-
ration or bronchoalveolar aspirate. The samples were cultured, analyzed, and identified for M. tuberculosis using
the lateral immunochromatographic test for the detection of the mpT64 antigen and by the characteristic colonial
morphology of acid-fast bacilli (aF8) using Ziehl-Neelsen stain. Cultures positive for M. tuberculosis were analyzed
by drug susceptibility tests (prs) in the first instance to rifampicin and isoniazid, and later to pyrazinamide. Data
were presented as prevalence of resistance to the different drugs.

ResuLTs. Of 1 194 clinical samples with suspected tuberculosis in the period from January 2021 to September
2022, 58 were positive to the M. tuberculosis complex test. The prevalence of resistance to rifampicin was 7%, that
of isoniazid 9% and pyrazinamide 38%. Meanwhile, the prevalence of resistance to antibiotics in patients without
prior treatment was 63% (10) and with prior treatment 25% (10).

CONCLUSION. The prevalence of M. tuberculosis resistant to pyrazinamide (38%) is higher than rifampicin (7%)
and isoniazid (9%) in patients with tuberculosis in Guanajuato in the period January 2021 to September 2022.
Keywords: Mycobacterium tuberculosis, pu/monary tuberculosis, pyrazinamide, rifampicin, isoniazid.

" Laboratorio Estatal de Salud Publica de Guanajuato, Secretaria  Beta 208, Industrial Delta, C.P. 37545, Leén, Guanajuato, México
de Salud de Guanajuato Direccién electrénica: controlmicrobiologico.laesap@gmail.com
Correspondencia: Dra. Ménica Hernandez Munoz Teléfono: 47 7132 2495
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ARTICULOS ORIGINALES

Infroducciéon

La tuberculosis es una enfermedad transmisible y es una
de las principales causas de mala salud y muerte en el
mundo’ causada por el bacilo M. tuberculosis, éste se es-
parce cuando el portador libera bacterias en el aire median-
te aerosoles; afecta principalmente a los pulmones, pero
también puede dafnar otros sitios.? Su principal manifesta-
cion es tos con expectoracion de méas de 15 dias, y puede
presentarse con fiebre por las tardes, pérdida de peso sin
causa aparente, sudoraciones nocturnas, falta de apetito y
sensacién de cansancio.? Ademés, en un estado crénico
puede existir dolor de pecho, dificultad para respirar, san-
grado al toser y dolor de cabeza.®

Antes de la pandemia del coronavirus, la tuberculo-
sis era la principal causa de muerte por una simple expo-
sicion al agente infeccioso.® La Organizacién Mundial de
la Salud (owms) tiene proyectado disminuir la incidencia de
tuberculosis en 4% anual; sin embargo, de 2015 a 2020
soélo se alcanz6 un 2% cada afo; y para 2020, 9.9 millones
enfermaron de tuberculosis (5.5 millones hombres, 3.3 mi-
llones mujeres y 1.1 millones nifios).> Aun asi, se estima
que entre 2000 y 2020 se salvaron 66 millones de vidas
gracias al diagnéstico y tratamiento oportunos.®

En México se cuenta con el Programa de Accién de
Tuberculosis que contribuye a mejorar la calidad de vida
de las personas infectadas y en riesgo mediante la promo-
cion, prevencién, tratamiento vy vigilancia de la tuberculo-
sis, disminuyendo los riesgos de enfermar y morir por esta
causa. La vigilancia epidemiolégica incluye el diagnostico
por medio de signos y sintomas, se confirma por el labo-
ratorio mediante baciloscopia y cultivo y se evalla el dafo
provocado con radiografia de térax.*® En 2019 en México la
Secretarfa de Salud notificd 24 448 casos de tuberculosis
en todo el pals, donde se reportd incremento de nuevos
casos y muertes en ocho estados.

Actualmente el tratamiento contra la tuberculosis
es seguro y eficaz hasta en 99% de los casos, siempre y
cuando exista apego durante los seis meses indicados, de
lo contrario, se puede producir resistencia a los antibiéti-
cos. Por lo tanto, la terapia farmacolégica se debe controlar
y supervisar estrictamente para asegurar que el paciente
cumpla con la prescripciéon.®’ Los farmacos de primera
linea son la rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambu-
tol con esquemas de seis meses. Si bien la incidencia de
tuberculosis en México es baja comparada con paises de
Oriente e India, nuestro pais ocupa el tercer lugar en resis-
tencia a los antimicrobianos destinados a tratarla.*

La resistencia a antibidticos de primera linea sucede
por factores propios de la bacteria, genéticos de la persona
y falta de apego al tratamiento.® La rifampicina se ha usado
desde la mitad del siglo pasado y sigue siendo el farmaco
de eleccion contra la tuberculosis.” Dicho farmaco actla a
través de la union con la ARN polimerasa de M. tuberculosis
interfiriendo en la sintesis de proteinas, y con ello mata a la
bacteria.® La resistencia a la rifampicina se puede dar por la
presencia de genes resistentes (rpos) que impiden la unién
de la rifampicina a la ARN polimerasa; por la presencia de
bombas de eflujo e inclusive por la disminucién de la per-
meabilidad de la membrana.’
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Por su parte, la pirazinamida es un profarmaco que
se hidroliza a acido pirazinoico por medio de la pirazinami-
lasa/nicotinamilasa, una amilasa que es codificada por el
gen pnca4, la cual se ha reportado que cuando disminuye su
expresion o tiene una mutacioén en el gen pnca se asocia
con resistencia.”® La resistencia a los antibiéticos de pri-
mera linea se ha convertido en un problema mayor en el
control de la tuberculosis.

Por lo tanto, es de nuestro interés describir la preva-
lencia de M. tuberculosis resistentes a farmacos de primera
linea en el periodo 2021 a 2022 observada en el estado de
Guanajuato.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio observacional, descriptivo transversal
retrolectivo del periodo 2021 a 2022 con 1 194 muestras
de pacientes con sospecha de tuberculosis en el estado
de Guanajuato, Meéxico. Los pacientes fueron diagnostica-
dos mediante baciloscopia, radiologia o sospecha clinica.
De estos pacientes, para el estudio de farmacosensibi-
lidad se incluyd a quienes tuvieron resultado positivo al
complejo M. tuberculosis y resultados de prs a rifampicina
e isoniacida.

Obtencion de las muestras y preparacion
Las muestras se obtuvieron por expectoraciéon o aspirado
broncoalveolar, posteriormente se descontaminaron con
NaoH al 4%, se neutralizaron con HcL 1 N usando como indi-
cador al rojo de fenol para tener un pH de 6.5-7.2 (técnica de
Petroff). Se cultivaron en dos tubos de lotes diferentes de
medio sélido de Loéwenstein-Jensen, y uno en medio Sto-
nebrink. Las siembras se incubaron a 37 = 1 °C, se realizd
una lectura de evaluacién del proceso de descontaminacion
a los dos a tres dias, y posteriormente a los 7, 14, 21, 28
dias y hasta por ocho semanas para observar desarrollo de
colonias sugerentes de M. tuberculosis.

|dentificacion de Mycobacterium tuberculosis
La identificacion del complejo M. tuberculosis se realiz6 en
las colonias sugerentes mediante la prueba inmunocroma-
tografica lateral para la deteccion del antigeno mpT64. Ade-
mas, se realizd la tincién de Ziehl-Neelsen para identificar
la morfologia colonial caracteristica de los bacilos acido
alcohol resistentes (BaAR) y evaluar la presencia de conta-
minacion.

Pruebas de farmacosensibilidad

Las cepas positivas al complejo M. tuberculosis y libres
de contaminacion se enviaron al Instituto de Diagnéstico y
Referencia Epidemiologica para realizar las prs de primera
linea por el método fluorométrico maIT960 para la resisten-
cia a los antibidticos isoniazida y rifampicina. La resisten-
cia a la pirazinamida se probd con el método enziméatico
Wayne'" a partir del antibiético liofilizado y suplemento de
enriguecimiento.
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Andlisis de datos

Los datos se recolectaron en forma estandarizada y se
analizaron utilizando el software spss 23. Los resultados se
muestran como prevalencia de M. tuberculosis resistentes
a antibidticos de primera linea. Las M. tuberculosis se cla-
sificaron como sensible, monorresistente, multirresistente
y polirresistente de acuerdo con la Nom-006-ss42-2013. Las
variables categoricas se compararon usando la prueba Chi
cuadrada. Los pacientes se categorizaron por tipo de resis-
tencia y aplicacion de tratamiento previo. Se consideraron
resultados estadisticamente significativos con una p <0.05.

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS RESISTENTE A FARMACOS DE PRIMERA LINEA EN GUANAJUATO

Resultados

De 1 194 muestras clinicas con sospecha de tuberculosis
en el periodo de enero de 2021 a septiembre de 2022, 58
fueron positivas a la prueba del complejo M. tuberculosis, a
b5 se les realizé prs a rifampicina, isoniacida y pirazinamida
y a tres sélo rifampicina e isoniacida (cuadro 1). En la figura
1 se muestran las prevalencias de la monorresistencia a los
antibidticos.

Cuadro 1.
Pruebas de farmacosensibilidad en muestras positivas a M. tuberculosis

Id Tipo de muestra Fecha Resultado de | Rifampicina | Isoniacida | Pirazinamida | Tratamiento
muestra recepcion prs | identificacion previo
1 Expectoracion 03/03/2021 M. tuberculosis S S NR si
2 Expectoraciéon 13/04/2021 M. tuberculosis S S NR si
3 Expectoraciéon 06/05/2021 M. tuberculosis S S NR NO
4 Expectoracion 21/04/2021 M. tuberculosis S R R si
5 Expectoracién 09/06/2021 M. tuberculosis R S S si
6 Expectoracién 30/06/2021 M. tuberculosis S S S si
7 Expectoracion 30/06/2021 M. tuberculosis S S S si
8 Expectoracién 30/06/2021 M. tuberculosis S S R NO
9 Expectoracién 14/07/2021 M. tuberculosis S S S si
10 Expectoracion 14/07/2021 M. tuberculosis S S S si
1 Expectoracion 28/07/2021 M. tuberculosis S S S si
12 Expectoracion 28/07/2021 M. tuberculosis S S R si
13 Expectoracién 04/08/2021 M. tuberculosis S S S si
14 Expectoracion 19/08/2021 M. tuberculosis S S S si
15 Expectoraciéon 28/07/2021 M. tuberculosis S S R NO
16 Expectoracién 25/08/2021 M. tuberculosis S S S NO
17 Expectoraciéon 15/09/2021 M. tuberculosis S S R S/INF
18 Expectoracién 22/09/2021 M. tuberculosis S S R NO
19 Expectoraciéon 15/09/2021 M. tuberculosis R S R si
20 Expectoraciéon 20/10/2021 M. tuberculosis S S S NO
21 Expectoracion 29/09/2021 M. tuberculosis R R S si
22 Expectoracion 27/10/2021 M. tuberculosis S S R si
23 Expectoraciéon 19/01/2022 M. tuberculosis S S R NO
24 Expectoraciéon 09/02/2022 M. tuberculosis S R S si
25 Expectoracion 02/03/2022 M. tuberculosis S S R NO
26 Expectoracién 09/03/2022 M. tuberculosis S S R si
27 Expectoracion 23/03/2022 M. tuberculosis S S S si
28 Expectoracion 04/05/2022 M. tuberculosis S s S si
29 Asp. Broncoalveolar 04/05/2022 M. tuberculosis S S R NO
30 Expectoracién 01/06/2022 M. tuberculosis S S S si
31 Expectoracién 25/05/2022 M. tuberculosis S S R si
32 Expectoracién 01/06/2022 M. tuberculosis S S S NO
33 Expectoracion 01/06/2022 M. tuberculosis S S S si
34 Expectoracién 08/06/2022 M. tuberculosis S S S s
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35 Expectoracién 08/06/2022 M. tuberculosis S S S NO
36 Expectoracién 20/04/2022 M. tuberculosis S S NR si
37 Expectoracion 20/04/2022 M. tuberculosis S R S NO
38 Expectoracion 20/04/2022 M. tuberculosis S s S si
39 Expectoracion 20/04/2022 M. tuberculosis S S S si
40 Expectoracion 06/04/2022 M. tuberculosis S S S si
41 Expectoracion 20/04/2022 M. tuberculosis S S NR NO
42 Expectoracion 15/09/2022 M. tuberculosis S S S si
43 Expectoracién 22/06/2022 M. tuberculosis S S S si
44 Expectoracion 06/07/2022 M. tuberculosis R S R si
45 Expectoracién 03/08/2022 M. tuberculosis S S S si
46 Expectoracién 03/08/2022 M. tuberculosis S S S si
47 Expectoracién 03/08/2022 M. tuberculosis S S R NO
48 Expectoracién 03/08/2022 M. tuberculosis S S R si
49 Expectoracién 03/08/2022 M. tuberculosis S S S si
50 Expectoracion 23/08/2022 M. tuberculosis S S R NO
51 Expectoracion 29/06/2022 M. tuberculosis S R R si
52 Expectoracion 22/06/2022 M. tuberculosis S S R si
53 Asp. broncoalveolar 06/07/2022 M. tuberculosis S S R NO
54 Expectoracion 17/08/2022 M. tuberculosis S S R si
55 Expectoracion 11/08/2022 M. tuberculosis S S S si
56 Expectoracion 12/08/2022 M. tuberculosis S S NR si
57 Expectoracion 24/08/2022 M. tuberculosis S S S S
58 Expectoracién 31/08/2022 M. tuberculosis S S R s

asp: aspirado, Nr: No realizado, s: sensible, sinF: sin informacién disponible, r: resistente.

Figura 1.

M Sencible

Resistencia a los fadrmacos de primera linea. Los resultados se
presentan como la prevalencia de la resistencia en el periodo
enero 2021-septiembre 2022

10

Figura 2.
Polirresistentes 7% (4)
Multirresistentes 2% (1)

Monorresistentes

0% 10% 20% 30% 40%

Tipo de resistencia presente en los cultivos de M. fuberculosis.
Monorresistente: resistente a un solo fdrmaco. Multirresistente:
resistente arifampicina e isoniacida. Polirresistente: resistente a

rifampicina y pirazinamida o resistente a rifampicina y pirazin-
amida.
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Los resultados de la categorizacién de resistencia a M.
tuberculosis definido en la Nom-006-ss42-2013 vy las prs rea-
lizadas, se muestran en la figura 2. Cabe destacar que la
monorresistencia se debid principalmente a la pirazinamida
con 31% (18). La prevalencia a la resistencia a los antibié-
ticos en los pacientes sin tratamiento previo (16) y con tra-
tamiento previo (26) se muestran en la figura 3. Al evaluar
la resistencia sin tratamiento previo encontramos que no
presentaron multirresistencia ni polirresistencia. De manera
interesante, 20% de los pacientes que tuvieron tratamien-
to previo presentaron monorresistencia a la pirazinamida,
mientras que 50% de los pacientes sin tratamiento previo
mostraron monorresistencia a la pirazinamida.

Por su parte, el 100% de los pacientes con resis-
tencia a rifampicina habian recibido tratamiento previo,
mientras que con la isoniacida fue el 80%. Sin embargo,
s6lo 55% de los pacientes con resistencia a pirazinamida
recibieron un tratamiento previo.

Figura 3.
Polirresistencia 10%
Multirresistencia 2%

Monorresistencia

0% 20% 40% 60% 80% 100%

M Sin tratamiento previo

H Con fratamiento previo

Prevalencia a la resistencia a los antibidticos en los pacientes
sin fratamiento previo y con fratamiento previo. La prevalen-
cia se muestra en porcentaje

Discusion

La Secretaria de Salud del Estado de Guanajuato junto con
el Laboratorio Estatal de Salud Publica (Laesar) buscan la
existencia de resistencia a antibioticos de primera linea en
el tratamiento de tuberculosis.

En nuestro estudio encontramos que la prevalencia
a M. tuberculosis monorresistentes es de 36%, la multirre-
sistencia es de 2% vy la polirresistencia es de 7%. En Jalisco,
México, en 2017 se informd 26.9% de monorresistencia,
14.2% de polirresistencia y 7.9 de multirresistencia;'? y para

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS RESISTENTE A FARMACOS DE PRIMERA LINEA EN GUANAJUATO

2019 la monorresistencia se incrementd a 47.7% y dismi-
nuyo la multirresistencia 11.6%?%. Por su parte, en 2017 en
el Estado de México se reportd 31% de monorresistencia
y 12% de multirresistencia®; a su vez, en Veracruz se infor-
mo 17% de monorresistenicia y 6% de multirresistencia.’
Los hallazgos sugieren que aunque son estados del mismo
pais, e incluso se miden en diferente tiempo, la prevalencia
a la resistencia a los antibiéticos contra la tuberculosis es
dinamicay de ahi laimportancia de crear programas que de-
tecten las causas y se enfoquen en disminuir la resistencia.

Por otra parte, encontramos menor resistencia a ri-
fampicina (7%) e isoniacida (9%), pero alta resistencia a la
pirazinamida (38%). Diferente a lo reportado en 2015 en Ja-
lisco, donde la prevalencia a la resistencia a isoniacida fue
de 40% vy a rifampicina de 20%.'* La pirazinamida tiene una
mayor actividad a pH de cinco en los fagolisosomas, a dife-
rencia de los otros fadrmacos.”® La micobacteria secreta la
pirazinamidasa que cataliza la conversion de nicotinamida en
niacina, asf alcaliniza el medio y permite su proliferacién, al
administrar la pirazinamida dicha enzima activa la pirazinami-
da en &cido pirazinoico, teniendo un efecto micobactericida.
Se ha reportado que 70% de las micobacterias que son re-
sistentes a la pirazinamida presentan mutaciones en el gen
pnca, el cual codifica para la pirazinamidasa inactivando el
farmaco.'®'® Dentro del organismo, el principal reservorio de
M. tuberculosis son los macrofagos alveolares, debido a que
tardan en generar la respuesta inflamatoria que permite eli-
minar la M. tuberculosis,'® de manera que el comienzo tardio
podria permitir la proliferaciéon y la adquisicién de resistencia
a la pirazinamida.

Cuando hay infeccion por covip la respuesta inicial
al patbgeno se constituye por los factores antimicrobia-
nos solubles y los macréfagos alveolares, en donde existe
desregulacion de la respuesta inflamatoria y alteracion del
inflamasoma que desencadena la piropoptosis y promue-
ve el fendmeno de inmunoparélisis.” En 2022 un estudio
realizado alrededor del mundo evidencié que la coinfeccion
con tuberculosis y covip-19 incrementa los dafos pulmona-
res y la mortalidad en los pacientes, y que los factores que
influyen para agravar la enfermedad son la edad, el trata-
miento previo y las comorbilidades como la diabetes.™ En
nuestro estudio, 55% (12) de los pacientes con resistencia
a rifampicina se habfan sometido a un tratamiento previo y
50% (11) de los declaré padecer una comorbilidad, princi-
palmente diabetes, caracterizada por un estado inflamatorio
constante, que aunado a la probable presencia de covip po-
drfan desencadenar la respuesta inmune que favoreciera la
resistencia a pirazinamida.

Nuestro estudio es el primero que describe la pre-
valencia epidemiolégica de la resistencia de farmacos de
primera linea contra la tuberculosis en el estado de Gua-
najuato, y con ello se evidencia la importancia de moni-
torear su patrén de resistencia, a fin de dirigir las futuras
investigaciones a elucidar los mecanismos de resistencia
de la pirazinamida y de los demas antibidticos empleados
contra tuberculosis para mejorar la eficacia de los trata-
mientos y disminuir su resistencia. Por su parte, este estu-
dio evidencia la necesidad de implementar metodologias
moleculares como pcr para la identificacion de genes de
resistencia o espectrometria de masas (como la MALDI-TOF)
para identificar metabolitos caracteristicos de resistencia a
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los antibidticos de primera linea contra la tuberculosis, que
ayuden reducir el tiempo de diagnoéstico y realizar un mejor
enfoque del tratamiento. Cabe mencionar que este estudio
presenta algunas limitaciones a considerar, como realizar
las prs para algunas muestras y para algunos antibiéticos
de primera linea, no contar con todo el historial clinico de
los pacientes que nos permitan dar un mejor seguimiento
para atribuir causas de resistencia a los antibiéticos, lo que
remarca la importancia de hacer un diagnéstico integral de
los pacientes.

Conclusion

La prevalencia de M. tuberculosis resistente a pirazinami-
da es de 38%, la cual es mayor que a la rifampicina (7%)
y la isoniacida (9%) en los pacientes con tuberculosis en
Guanajuato en el periodo enero 2021-septiembre 2022.
Los factores que influyen son la aplicacién de tratamien-
tos previos y la presencia de comorbilidades. Dato que se
debe considerar para prevenir el fracaso terapéutico de los
farmacos de primera linea contra la tuberculosis.
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Resumen

ANTECEDENTES. El herpes constituye una amplia familia de virus acido desoxirribonucleico de doble cadena. Los
serotipos 6a y 68 forman parte de la subfamilia que causa infecciones durante los primeros afios de vida, entre
los seis meses a los dos afos, tienen un mayor tropismo por el sistema nervioso central y son los responsables
del dafio neurolégico en la mayoria de los casos.

MATERIALES Y METODOS. Se llevé a cabo un estudio descriptivo retrospectivo con pacientes menores de 18 anos
diagnosticados con infeccién por herpes virus. Se realizé un muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

RESULTADOS. Se incluyd a 56 pacientes infectados por herpes virus. La edad mas frecuente fue seis anos, predo-
mind el sexo masculino con 53.6%. La principal causa de inmunosupresion fue el cancer, el mas frecuente fue la
leucemia linfoblastica aguda con 14%. La presentacion clinica predominante al momento del diagnéstico fue la
fiebre sin foco con 21.4%. El diagndstico fue clinico en 46.4% y el tratamiento principal fue el aciclovir en 46.4%.

coNcLUSIONES. El herpes virus afecta principalmente a pacientes pediatricos masculinos inmunosuprimidos. El
diagnéstico es sobre todo clinico, lo que dificulta la identificacion del subtipo de virus. Se requiere implementar
métodos diagnosticos especificos que permitan mejorar el manejo y la calidad de vida de los pacientes.
Palabras clave: herpes simple, exantema subito, meningitis viral, vesicula.

Abstract

BACKGROUND. Herpes constitutes a large family of double-stranded deoxyribonucleic acid viruses. Serotypes 6a
and 68 are part of the subfamily that cause infections during the first years of life, between six months and two
years of age, due to the decrease in maternal antibodies, they also have a greater tropism for the central nervous
system and they are responsible for the neurological compromise in most cases.

MATERIALS AND METHODS. A retrospective descriptive study was carried out with patients under 18 years of age
diagnosed with herpes virus infection. A non-probabilistic sampling of consecutive cases was carried out.

RESULTS. b6 patients infected by herpes virus were included. The most frequent age was six years, with a pre-
dominance of the male sex with 53.6%. The main cause of immunosuppression was cancer, the most frequent
being acute lymphoblastic leukemia with 14%. The predominant clinical presentation at the time of diagnosis
was fever without focus with 21.4%. The diagnosis was clinical in 46.4% and the main treatment was acyclovir
in 46.4%.

CONCLUSIONS. The herpes virus mainly affects immunosuppressed male pediatric patients as in acute lympho-
blastic leukemia. The diagnosis is mainly clinical in this pathology, without the use of paraclinical tests for confir-
mation, which makes it difficult to identify the subtype of virus that causes the disease, therefore it is important to
emphasize the implementation of accurate diagnostic methods that allow improving the diagnosis, management
and quality of life of patients

Keywords: herpes simplex, exanthema subitum, meningitis viral, blister.
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Infroducciéon

El herpes constituye una amplia familia de virus é&cido
desoxirribonucleico (abN) de doble cadena.” El herpes sim-
ple tipo 1 (vhs 1) es el més representativo de esta familia,
con una prevalencia de 67% de los casos.?® Los serotipos
de herpes humano 6a y 68 son parte de la subfamilia Beta
herpesviridae, y causan infecciones durante los primeros
anos de vida, entre los seis meses a los dos afios, debido a
la disminucién de los anticuerpos maternos.*® A su vez, tie-
nen un mayor tropismo por el sistema nervioso central (sNc)
y son los responsables del dafio neuroldgico en la mayoria
de los casos.”®

El herpes virus 68 tiene una seroprevalencia de 90%
y es el agente causal de la roséola del lactante, una enferme-
dad que se presenta en menores de tres afos, caracterizada
por fiebre autolimitada con seroconversion, linfadenopatias
y exantema subito.’®"" Sin embargo, al ser un virus neurotro-
pico, puede producir secuelas que afectan el snc.'?13

Los neonatos se pueden infectar por transmisién
vertical durante el periodo periparto, al pasar por el canal
vaginal.® En caso de que la madre tenga una infeccion
activa por herpes virus, se realizan medidas profilacticas
durante el embarazo para prevenir la transmisién al recién
nacido. La ceséarea se realiza siempre y cuando la madre
gestante presente lesiones herpéticas o clinica compatible
con infeccién por herpes virus. Por Ultimo, se recomienda
tratamiento antiviral en las Ultimas semanas del embarazo
para disminuir el nUmero de copias del virus y asi reducir el
riesgo de transmision.™

De acuerdo con lo anterior, esta investigacion tiene
como objetivo determinar las caracteristicas clinicas de los
pacientes pediétricos con infeccién por herpes virus en un
hospital de alto nivel de complejidad entre 2015 y 2021 en
Medellin, Colombia, y dar a conocer el tema a la comunidad
cientifica debido a que en la literatura existe poca informa-
cion actualizada.

Materiales y métodos

Se llevé a cabo un estudio descriptivo retrospectivo que
incluyd pacientes menores de 18 afos, diagnosticados du-
rante la estancia hospitalaria con infeccion por herpes virus,
atendidos en un hospital de alto nivel de complejidad en la
ciudad de Medellin entre los afos 2015y 2021. Se realizé un
muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

La informacion se obtuvo de manera secundaria, a
través de la recoleccién de historias clinicas de la institu-
cion. Se hizo un andlisis de variables en el programa Jamo-
vi, en el cual para las variables de naturaleza cualitativa se
utilizaron frecuencias relativas y absolutas, descritas con
porcentajes y proporciones; y las variables cuantitativas se
analizaron con medidas de tendencia central, mediana y
rangos intercuartilicos (riq).

Este proyecto investigativo se clasific6 como una
investigacién sin riesgo, de acuerdo con la Resolucién
8430 de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica de
Colombia, el cual contd con el aval ético de las instituciones
participantes.
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Resultados

Se incluyé a 56 pacientes menores de 18 anos, diagnos-
ticados con infeccidn por herpes virus, con una media de
edad de 6.13 afos y una desviacién estandar (ds) de 4.82
afos. Ademés, predomind el sexo masculino con 53.6%
(30). EI 91.1% (51) de los pacientes eran de procedencia
urbana.

Figura 1.

Seleccidn de los pacientes

Historias clinicas
revisadas: 57

Descartados
por criterios
de exclusion: 1

Cuadro 1.
Presentacién clinica al momento del diagnéstico

Diagnéstico* % (n)
Fiebre sin foco 21.4(12)
Mononucleosis infecciosa 14.3 (8)
Convulsion febril 8.9 (5)
Meningitis 7.1(4)
Sepsis 5.4 (3)
Convulsion afebril 3.6(2)
Encefalitis 3.6 (2)
Meningoencefalitis 3.6(2)
Falla de injerto 3.6 (2)
Hepatitis 3.6(2)
Falla de injerto de médula ésea 3.6(2)
Neumonitis 1.8(1)
ND 3.6(2)
Otros 41.1(23)

* No son excluyentes
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El 28.6% (16) de los pacientes estaban en condicién de
inmunosupresion secundaria a trasplante de érgano, entre
éstos se encontrd que habian recibido trasplante de mé-
dula 6sea alogénico 10.7% (6), 5.4% (3) tuvo trasplante de
higadoy 1.8% (1) trasplante de corazén. Por otro lado, algu-
nos pacientes recibieron dosis de esteroides mayor a 2 mg/
kg dia 0 mayor a 20 mg/dia durante mas de 15 dias (estos
diagnésticos no son excluyentes).

Otra causa de inmunosupresién fue el diagnéstico
de cancer con 21.4% (12), el tipo de cancer que predomind
fue la leucemia linfoblastica aguda con 14.2% (8), seguido
de hemangioendotelioma metastasico, leucemia mieloide
aguda, anemia aplasica congénita y sindrome linfoprolifera-
tivo, que se presentaron en 1.78% (1) en cada uno.

Respecto de la presentacion clinica, la mas frecuen-
te fue la fiebre sin foco con 21.4% (12) (cuadro 1).

Cuadro 2.
Método de confirmacién diagnoéstica
Método % (n)
Diagnéstico clinico 46.4 (26)
Serologia 26.8 (15)
Biopsia 10.7 (6)
PCR 7.1(4)
Inmunohistoquimica 3.6(2)
Cultivo 1.8(1)
ND 7.1(4)
Cuadro 3.
Tratamiento antiviral
Medicamento % (n)
Aciclovir 46.4 (26)
Expectante 17.9(10)
Ganciclovir 8.9 (b)
Esteroides 7.1 (4)
ND 19.6(11)

El 41.1% (23) de los pacientes tuvo otras manifestaciones
clinicas al momento del diagndstico, de éstos, presentaron
blefaroconjuntivitis herpética, lesiones dermatolégicas, gin-
givoestomatosis herpética, migrana, rechazo de trasplante
hepatico, urticaria, neumonia, falla multisistémica, lesiones
en la cavidad oral, falla hepatica, impétigo, neutropenia fe-
bril, pancitopenia y leucemia linfoblastica aguda el 1.79% (1)
cada uno. Mientras que 3.57% (2) presentd amigdalitis agu-
da y lesiones ampulares, y 5.36% (3) faltante celulitis facial.

CARACTERIZACION CLIiNICA DE PACIENTES PEDIATRICOS CON INFECCION POR HERPES VIRUS

El principal método diagndstico usado para confir-
mar la presencia de herpes virus fue el clinico en 46.4% (26)
(cuadro 2).

En cuanto al tratamiento, el aciclovir se utilizd en
46.4% (26) (cuadro 3).

En cuanto a los resultados clinicos de los pacientes, al final
de la hospitalizacién se obtuvo que 5.4% (3) tuvo resolucion
del cuadro viral, mientras que 1.8% (1) presento epilepsia.
Respecto del manejo, 48.2% (27) tuvo atencién am-
bulatoria, 7.1% (4) fallecié. El 37.5% (21) de los casos no
tenia informacién sobre la conclusidon en la historia clinica.

Discusion

Conocer el comportamiento de la infeccién por herpes vi-
rus en la poblacién pediatrica es relevante para la practica
clinica, ya que esto influye en el diagndstico precoz, el ma-
nejo y la calidad de vida de los pacientes con un tratamiento
adecuado, mejores resultados terapéuticos y desenlaces
clinicos de larga data.

Con respecto al sexo, en el estudio realizado por
Melvin y colaboradores™ se evidencié un predominio del
género masculino con 53.9% de un total de 130 pacientes
evaluados, se observé similitud en el presente estudio, don-
de se evalud a 56 pacientes, con un predominio del sexo
masculino en 53.6%.

Entre las manifestaciones clinicas, en nuestro estu-
dio el principal signo fue la fiebre sin foco con 21.4%, mien-
tras que la blefaroconjuntivitis con 1.79%, en comparacion
con el estudio de Huang y colaboradores'® donde se evalud
a 185 pacientes y se obtuvo una mayor prevalencia de fiebre
con 77.3% vy 2.2% de conjuntivitis.

De acuerdo con el método utilizado para el diagnés-
tico de herpes virus, en el estudio realizado por el equipo de
Dominguez' se analizaron 97 pacientes, donde a 95% se le
realizé pcr para confirmar el diagnéstico y sélo 7% fue con-
firmado con el diagnostico, mientras que en nuestro trabajo
a 7.1% se les hizo un diagndstico por pcr, y el diagndstico
clinico se realiz6 en 46.4%."

Conclusion

El herpes virus afecta principalmente a pacientes pediatri-
cos masculinos inmunosuprimidos, como en la leucemia
linfoblastica aguda. El diagnéstico es sobre todo clinico en
esta patologia, sin el uso de paraclinicos para su confirma-
cion, lo que dificulta la identificacién del subtipo de virus
que causa la enfermedad. Por lo anterior es importante ha-
cer énfasis en la implementacion de métodos diagnosticos
precisos que permitan mejorar el manejo y la calidad de vida
de los pacientes vy, por lo tanto, realizar mas investigacio-
nes acerca del tema debido a que la literatura es escasa y
hay poca informacién acerca de la caracterizacion de estos
pacientes tanto en Latinoamérica como en el resto de la
poblacion.
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Resumen

INTRODUCCION. La tuberculosis (18) es la decimotercera principal causa de muerte en todo el mundo, y desde el afio 2007 habia
sido la primera causa de muerte por un solo agente infeccioso; se presenta predominantemente en los pulmones, pero esta
patologia también puede afectar a otros érganos del cuerpo humano, representa entre 15y 25% del total de casos de T8 en inmu-
nocompetentes; en personas con sibA 0 con inmunocompromiso severo puede aumentar hasta 50 a 70%. Se reporta la casuistica
de T8 extrapulmonar (18er) en el Antiguo Hospital Civil de Guadalajara durante el periodo 2015-2018.

CASOS CLINICOS. Presentaron 26 casos: cinco de tipo miliar (1 viH positivo); tres peritoneales; siete ganglionares; cuatro del siste-
ma nervioso central (snc), dos tuberculomas y dos meningitis; cuatro éseas; dos cutédneas y uno nasofaringea. La relacién hombre
mujer fue de 2.5:1, con edad promedio al diagnéstico de 6.8 anos, el signo mas frecuente fue fiebre (80%), seguido de adenopatias
(48%)); los sintomas especificos reportados fueron dolor abdominal en la presentacién peritoneal (100%), cefalea (90%) en los de
sNe, polipnea y dolor toracico (50 y 70%, respectivamente) en la miliar. El 40% de los pacientes presentd desnutricion. En relacion
con los métodos diagndsticos: 68% resulté con ppp positivo; 16% con cultivo positivo y 100% se confirmé mediante pcr en T8 peri-
toneal (tres en liquido abdominal y uno ademas en ganglio) y meningitis (Lcr). Se registré una mortalidad de 12% y curacion de 88%.

CONCLUSION. El porcentaje 18er fue de 80.7% de todos los casos de 18 reportados durante el periodo de estudio, cifra que rebasa
los datos mundiales y los informados en nuestro pais, lo que nos alerta para realizar diagnésticos primarios més tempranos ante
datos de sospecha clinica.

Palabras clave: tuberculosis miliar, tuberculosis ganglionar, desnutricion, ninos, pPFD, PCR.

Abstract

INTRODUCTION. Tuberculosis (18) is the thirteenth leading cause of death worldwide. Since 2007 it had been the leading cause
of death as a single infectious agent, it occurs predominantly in the lungs, but this pathology can also affect to other organs of
the human body, representing between 15-25% of the total cases of tuberculosis in immunocompetent patients, and, in those
individuals with Aps or with severe immunocompromise, it can increase up to 50-70%. We report our casuistry of extrapulmonary
tuberculosis of the Civil Hospital of Guadalajara during the period 2015-2018.

CLINICAL CASES. 26 cases are presented, five were miliary (1 Hiv positive), three peritoneal, seven lymph nodes, four central
nervous system (cns): two tuberculomas, two meningitis; four bone, two skin and one nasopharyngeal. The male-female ratio was
2.5:1, with an average age at diagnosis of 6.8 years, the most frequent sign being fever (80%) followed by adenopathy (48%); the
specific symptoms reported were abdominal pain in the peritoneal presentation (100%), headache (90%) in the cns presentation,
polypnea and chest pain (50 and 70% respectively) in the miliary presentation. 40% of the patients presented malnutrition. In
relation to diagnostic methods: 68% resulted with positive ppD (purified protein derivative); 16% with positive culture and 100%
confirmed by pcr (polymerase chain reaction) in peritoneal tuberculosis (three in abdominal fluid and one in lymph node) and
meningitis (cerebrospinal fluid). A mortality of 12% and cure of 88% were registered.

CONCLUSION. Extrapulmonary tuberculosis corresponded to 80.7% of all tuberculosis cases reported during the study period,
a figure that exceeds the world data and those reported in our country, which alerts us to make earlier primary diagnoses given
data from clinical suspicion.

Keywords: miliary tuberculosis, lymph node tuberculosis, malnutrition, children, Prp, PCR.
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Infroducciéon

La tuberculosis (18) continlia siendo una importante causa
de morbilidad y mortalidad en todo el mundo, aun con los
grandes avances en técnicas de diagndstico y esquemas
nuevos de tratamiento. A nivel mundial, se estima que al-
rededor de dos mil millones de personas estan infectadas
con el bacilo de la tuberculosis (25% de la poblacion total);
y que aproximadamente 260 millones tienen enfermedad
activa. En el ambito global, también se presume un rango
de nueve a once millones de casos nuevos y de uno a dos
millones de muertes anuales atribuidas a dicha patologia.
De las personas infectadas, una de cada diez padecera tu-
berculosis activa.

La tuberculosis es la decimotercera principal causa
de muerte en todo el mundo, y desde el ano 2007 habia sido
la primera causa de muerte por un solo agente infeccioso,
clasificada incluso por encima del viH/sipa; sin embargo, en-
tre 2020 y 2022 el sars-cov-2 superd en mortalidad al bacilo
de la tuberculosis.™?

La 18 se presenta predominantemente en los pul-
mones, pero esta patologia también puede afectar a otros
organos del cuerpo humano, representa entre 15y 25%
del total de casos de T8 en inmunocompetentes, y en las
personas con SibA 0 Con iNMuUNOcCoOMpPromiso severo, puede
aumentar hasta 50 a 70%.3

La tuberculosis extrapulmonar (18er) se define como
cualquier caso de T8 confirmado bacteriolégica o clinica-
mente diagnosticado que afecte a 6rganos distintos de los
pulmones (por ejemplo, pleura, ganglios linfaticos perifé-
ricos, abdomen, tracto genitourinario, piel, articulaciones,
huesos y meninges, entre otros).*

Cuadro 1.
Tuberculosis en México. Localizaciéon anatémica
extrapulmonar, 2021

Localizacion Porcentaje
Miliar 21.8
Ganglionar 21.8
Pleural 14.8
Meningea/snc 10.7
Intestinal/peritoneal 9.7
Otras 8.3
Osea 5.6
Piel 2.3
Ojo 2.3
Genitourinaria 1.9
Renal 0.9

Fuente: ss/oGe/suive Sistema Integral de Vigilancia Epidemioldgica
de 1, Base 21 de marzo de 2022 “Preliminar”.

En México, de acuerdo con las cifras oficiales, en el ano 2021
se presentaron 20 382 casos nuevos de tuberculosis en to-
das sus formas, de los cuales, 78.5% fueron pulmonares y el
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restante 21.5%, extrapulmonares (cuadro 1). De todos estos
casos, el 9% se presentd en menores de 19 afos y 1% en
menores de cinco afos.®

Algunas formas de TBer pueden ser adquiridas por
vias diferentes a la respiratoria, tal es el caso de la T8 intesti-
nal, cuya via de adquisicién es la digestiva a través de la in-
gesta de productos lacteos no pasteurizados contaminados
con M. bovis, o por contigliidad de un érgano adyacente
afectado. Habitualmente, la T8eP adquirida a través de foco
pulmonar primario (sea o no visible en la radiografia de té-
rax), se produce por diseminacion linfatica o hematégena,
esta Ultima es la causante de la mayoria de los casos.®

Por otro lado, los andlisis gendémicos de muestras de
pulmén y biopsias extrapulmonares de pacientes coinfec-
tados con viH han demostrado que la diseminacién de M.
tuberculosis desde los pulmones a sitios extrapulmonares
puede ocurrir con la misma frecuencia que entre sitios pul-
monares.®

Los nifos tienen un elevado riesgo para presentar
tuberculosis extrapulmonar, presumiblemente por inmadu-
rez de su respuesta inmune adaptativa e innata, aunque
los defectos que aumentan el riesgo en nifos no se cono-
cen bien. La patogénesis de la tuberculosis extrapulmonar
difiere en los nifos con respecto a los adultos, en los nifios
es mas comun la evolucion primaria que la reactivacion de
una infeccién latente como en los adultos. En la edad pe-
diatrica, la tuberculosis extrapulmonar corresponde apro-
ximadamente al 12% de todos los casos. La tuberculosis
del ofdo es muy rara, y las lesiones 6seas se observan
aproximadamente entre 4 y 10% de las formas extrapul-
monares. Algunos autores comentan que la linfadenitis es
la manifestacion extrapulmonar méas comun.

La tuberculosis abdominal es un sitio inusual que
compromete sobre todo al intestino delgado, principalmen-
te el tejido linfoide ileocecal y representa alrededor de 11%
de las formas extrapulmonares y 0.5% del total de los ca-
s0s nuevos, es predominante en adultos jovenes, entre la
segunda y cuarta décadas de la vida. La tuberculosis del
sistema nervioso central (snc) puede representar hasta 10%
de todos los casos de tuberculosis, y sus manifestaciones
clinicas pueden ser devastadoras, con altos indices de se-
cuelas neurolégicas y mortalidad.'” Cuando la tuberculosis
del snc involucra la columna vertebral, se le conoce como
“mal de Pott”, forma relativamente comun, que alcanza has-
ta el 2% de todos los casos en el mundo.” Los abscesos
cerebrales por tuberculosis (acT) son demasiado raros, en
la literatura médica sélo se han reportado nueve casos en
pacientes pediatricos y 12 en adultos desde 1896.'¢

La tuberculosis renal es rara, pero como en todos los
casos de tuberculosis, su diagnéstico depende de la sospe-
cha de dicha variante de esta patologia. En este tipo de tu-
berculosis, los sintomas habitualmente se presentan cinco
afos después de adquirida la infeccion. En la tuberculosis
cutanea se pueden presentar eritema nodoso, tuberculides
y lupus vulgaris, que se caracteriza por la presencia de le-
siones dolorosas en la piel. La incidencia de tuberculosis la-
ringea es inferior al 1% de todos los casos de tuberculosis,
y més de la mitad de los casos de tuberculosis laringea se
deben a la siembra hematogena.

Dada su localizacion, es la forma clinica con mayor
capacidad infectante.” La clasificacion de la linfadenopatia
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intratorécica en ninos se actualizd6 como T8 pulmonar luego
de una consulta de expertos en septiembre de 2021; al igual
que la T8 miliar que también se clasifica como tuberculosis
pulmonar, pero a menudo esta forma de T8 involucra carac-
teristicas extrapulmonares que pueden ocurrir en cualquier
parte del cuerpo.

Se considera tuberculosis extrapulmonar grave a la
presencia de 18 miliar (diseminada) o meningitis tuberculo-
sa. En ninos y adolescentes menores de 15 afos, las formas
extrapulmonares de la enfermedad distintas de las adeno-
patias (ganglios linfaticos periféricos o masa mediastinica
aislada sin compresion) se consideran graves. La TBep es
comun en nifios pequenos y en nifios y adolescentes que
viven con el vi. Dado que es mas dificil de diagnosticar, los
nifos con presunta TBeP, especialmente los que estdn muy
enfermos, deben ser evaluados con urgencia o remitidos
para una evaluacion adicional y estudio diagnéstico. Los
sintomas de T8eP varian dependiendo del sitio de la enfer-
medad, y suelen ser persistentes y progresivos; asimismo,
pueden estar asociados a pérdida de peso, poco aumento
de peso vy fiebre.

En relacion con el cuadro clinico de los tipos de T8eP
maés frecuentes, la tuberculosis ganglionar se caracteriza
por agrandamiento asimétrico e indoloro de los ganglios
linfaticos (a menudo mayor a 2 cm de didmetro) durante
mas de un mes y gue no responde a otro tratamiento (por
ejemplo antibiéticos), y con mayor frecuencia, en ganglios
cervicales. La tuberculosis meningea se distingue por do-
lor de cabeza de inicio subagudo (mé&s de cinco dias), irri-
tabilidad y/o cambios de conducta, vomitos, letargo, nivel
reducido del estado de conciencia, convulsiones, rigidez
de la nuca y parélisis de los nervios craneales.* Los signos
y sintomas de otras formas de tuberculosis dependen del
organo afectado.’

Casos

Se presentan 26 casos del periodo 2015 a 2018: cinco fue-
ron de tipo miliar (uno viH positivo); tres peritoneales; siete
ganglionares; cuatro del sistema nervioso central (snc), dos
tuberculomas y dos meningitis; cuatro éseas, dos cutaneas
y una nasofaringea (gréaficas 1y 2).

La relacién hombre mujer fue de 2.5:1, con edad
promedio al diagndstico de 6.8 afos, el signo mas frecuen-
te fue fiebre (80%), seguido de adenopatias (48%); los sin-
tomas especificos reportados fueron dolor abdominal en
la presentacion peritoneal (100%), cefalea (90%) en las del
sNc, polipnea y dolor toracico (50 y 70%, respectivamente)
en la miliar.

El 40% de los pacientes presentd desnutriciéon. En
relaciéon con los métodos diagndsticos: 68% resultd con
PPD positivo; 16% con cultivo positivo y 100% se confirmd
mediante pcr en T8 peritoneal (tres en liquido abdominal y
uno ademés en ganglio) y meningitis (Lcr). Se registrd una
mortalidad de 12% y curacion de 88% (gréficas 3y 4).

TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR EN NINOS, EXPERIENCIA DE UN HOSPITAL DEL OCCIDENTE DE MEXICO

Grafica 1.
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Grdfica 4.
Evolucidn y resolucion de los casos
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Discusion

Los porcentajes reportados en los datos oficiales de nues-
tro pals (21.5% del total de casos) se encuentran dentro
del rango de T8EP referidos en la literatura internacional (15
a 25%) en personas inmunocompetentes. En la presente
investigacién, el porcentaje T8er fue de 80.7% de todos
los casos de 18 reportados durante el periodo de estudio,
cifra que rebasa los datos mundiales y los informados en
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Resumen

Se investigo la resistencia de bacterias gram negativas aisladas durante 2001-2020 en un hospital de tercer
nivel en México. Se analizaron los resultados de resistencia antimicrobiana en aislamientos de Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp. obtenidos de
especimenes clinicos durante 20 afos. Los aislamientos con susceptibilidad intermedia se agruparon con los
resistentes y se asignaron como no susceptibles (ns). Todos los resultados se analizaron utilizando el software
WHONET 5.6. Los resultados se estratificaron en cuatro periodos de cinco afos y se compararon. Se registrd un
total de 61 691 aislamientos Unicos, de los cuales 28 518 fueron de E£. coli, 9 629 de K. pneumoniae, 9 124 de A.
baumannii, 10 031 de P aeruginosa y 4 389 de Enterobacter spp. Hubo un aumento significativo en la resistencia
de K. pneumoniae Ns a la mayorfa de los antibioticos. Por el contrario, se observé una disminucion en la Ns de P
aeruginosa y Enterobacter spp. a la mayoria de los antibidticos. Ademés, hubo un aumento en la Ns de A. bau-
mannii a cefepime y meropenem durante 2010-2020. Por ultimo, la Ns de E£. co/i aumentd constantemente para
cefalosporinas de tercera generacién y ciprofloxacino. La resistencia de bacilos gram negativos estd aumentando
para algunos antibiéticos en un hospital de tercer nivel en México. Es crucial la necesidad de un monitoreo con-
tinuo de la resistencia a los antibiéticos.

Palabras clave: £skars, resistencia, gram negativo, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., Acinetobac-
ter baumannii, Pseudomonas aeruginosa.

Abstract

Gram-negative bacteria are steadily evolving and developing antibiotic resistance. In this study, the resistance of
gram-negative bacteria isolated during 2001-2020 in a tertiary care hospital in Mexico was studied. Routine drug
resistance results for Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aerugi-
nosa, and Enterobacter spp. isolates from clinical specimens over twenty years were analyzed. The isolates with
intermediate susceptibility were grouped with resistant ones, forming a non-susceptible group (ns). All results
were analyzed using the wHoNEeT 5.6 software. Results were stratified into four five-year periods and compared.
A total of 61 691 unique isolates were recorded, of which 28 518 were E. coli isolates, 9 629 K. pneumoniae,
9 124 A. baumannii, 10 031 P aeruginosa, and 4 389 Enterobacter spp. There was a significant increase in the
resistance of Ns K. pneumoniae to most antibiotics. In contrast, there was a decrease in the non-susceptibility
of R aeruginosa and Enterobacter spp. to most antibiotics. Furthermore, there was an increase in the Ns of A.
baumannii to cefepime and meropenem during 2010-2020. Lastly, the Ns of £. co/i constantly increased for third
generation cephalosporins, and ciprofloxacin. Gram-negative bacilli resistance is increasing for some antibiotics
in a third-level hospital in Mexico. The need for continuous monitoring of antibiotic resistance is crucial.
Keywords: £s«kare, resistance, gram-negative, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., Acinetobacter bau-
mannii, Pseudomonas aeruginosa.
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Infroducciéon

La resistencia bacteriana a antibioticos se ha convertido en
un problema global. Las bacterias gram negativas como
Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa enca-
bezan la epidemia de la resistencia antimicrobiana, ya que
han disminuido su susceptibilidad a carbapenémicos y ce-
falosporinas. Este fendmeno es seguido de Acinetobacter
baumannii multirresistente. La evolucion de patégenos no-
socomiales resistentes a los antibiéticos y la necesidad de
financiamiento adecuado para la investigacién y desarrollo
de nuevos antibidticos llevaron a la creacion de las siglas
ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Kleb-
siella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa y Enterobacter spp.)."® Las bacterias gram nega-
tivas del grupo ESKAPE se encuentran entre las causas mas
frecuentes de infecciones adquiridas en el hospital (1aH), son
resistentes a la mayoria de los antibiéticos de primera linea
y estén asociadas con una alta mortalidad.*

El uso generalizado de antibiéticos ha conducido a
un previsible surgimiento de la resistencia bacteriana. Es-
to ha dado lugar a un mejor entendimiento de los distintos
mecanismos genéticos y moleculares de los patégenos que
afectan con mayor frecuencia al ser humano. A nivel mun-
dial, las bacterias del grupo EskaPE asociadas a la atencion de
la salud representan paradigmas de patogénesis, transmi-
sion y resistencia.! El efecto de las 1aH y el acceso a nuevos
y efectivos antibidticos contra las bacterias gram negativas
multirresistentes difieren entre los paises desarrollados y en
vias de desarrollo.>” Se estima que mas de 700 mil personas
mueren cada afio en todo el mundo a causa de infecciones
provocadas por bacterias resistentes a los antibiéticos, y la
Organizacién Mundial de la Salud (owms) predice que estas
cifras podrian aumentar a mas de 10 millones para el afio
2050.8 En 2019 la mortalidad global causada por infecciones
se estim6 en 13.7 millones de muertes relacionadas con
infecciones vy, de éstas, 7.7 millones de muertes asociadas
con cinco patégenos principales (S. aureus, E. coli, S. pneu-
moniae, K. pneumoniae y P aeruginosa), y las infecciones
del torrente sanguineo son responsables de mas de 2 mi-
llones de muertes.® En 2019, en América Latina la tasa de
mortalidad estandarizada por edad de las muertes causadas
por los cinco patégenos bacterianos mencionados fue de
50-100 por cada 100 mil personas.® La resistencia antimi-
crobiana representa un importante desafio en la actuali-
dad, ya que la pérdida de antimicrobianos efectivos podria
transformar infecciones comunes en amenazas potenciales
para la vida y obstaculizar la capacidad para llevar a cabo
procedimientos quirlrgicos estandar y otros tratamientos
médicos.™

La evolucion de esta resistencia antimicrobiana en
bacterias prioritarias, incluidas las bacterias gram negativas
del grupo EskAPg, es un factor en constante cambio en Mé-
Xico que amenaza con infecciones adquiridas en el hospital
en centros de atencion terciaria. Este informe describe la
evolucién de las bacterias gram negativas resistentes en
el grupo EskaPE encontradas en un hospital de tercer nivel
desde 2001 hasta 2020.

ENF INF MICROBIOL 2023 44 (1): 21-28

Material y métodos

Los datos fueron recopilados en el Hospital Civil de Gua-
dalajara Fray Antonio Alcalde. Este hospital es un centro
de tercer nivel con 899 camas, ubicado en Guadalajara, la
segunda ciudad mas grande de México. Ofrece atencion a
pacientes adultos y pediatricos en 31 é&reas distribuidas en
tres edificios conectados. Este estudio observacional inclu-
y6 datos de susceptibilidad rutinaria de K. pneumoniae, E.
coli, A. baumannii y P aeruginosa recuperados de infeccio-
nes provenientes de vias urinarias, sangre, tracto respirato-
rio, piel, tejidos blandos y liquidos estériles.

La susceptibilidad antimicrobiana se determind me-
diante el sistema viTek 2 (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Francia),
segln las indicaciones del fabricante. Se incluyé sélo un
aislado por paciente. La clasificacion de los aislados como
susceptibles, intermedios o resistentes se basoé en la guia
clinica del Clinical and Laboratory Standards Institute (cLsi)
de 2020 (https://clsi.org). Los puntos de corte de la concen-
tracién minima inhibitoria (cmi) de tigeciclina se incluyeron
en el inserto del paquete aprobado por la Food and Drug
Administration (rpa) de Estados Unidos.

Los datos de las tasas de resistencia de 2001 a 2020
se estratificaron en periodos de cinco afos de la siguien-
te manera: 1 (2001-2005), 2 (2006-2010), 3 (2011-2015) y 4
(2016-2020). Se incluy6 sélo un aislado por paciente. Los
aislados con susceptibilidad intermedia se agruparon con
los resistentes, formando el grupo no susceptible (ns). Se
utilizd el programa wHoONET 5.6 para analizar las bases de da-
tos. Finalmente, los datos se analizaron utilizando spss (iBm
spss Statistics, Estados Unidos) v. 24, y se empled la prueba
de y? para evaluar las diferencias entre los grupos. Se consi-
derd un valor de p <0.05 como significativo.

Resultados

Especies detectadas de las muestras

clinicas

Durante el periodo estudiado se analizaron 61 691 aislados
exclusivos de gram negativos del grupo eskare. De estos
aislados, 28 518 fueron de E£. coli, 9 629 de K. pneumoniae,
9 124 de A. baumannii, 10 031 de P aeruginosa y 4 389 de
Enterobacter spp. (cuadro 1). Ademés, se recuperaron 21
332 aislados del tracto urinario (ranquin 1), donde E. coli fue
el mas frecuente, seguido por K. pneumoniae y F aerugi-
nosa (cuadro 1). El resto de los aislamientos recuperados
incluyeron 7 908 aislamientos de sangre (ranquin 4), con 1
808 pertenecientes a K. pneumoniae (ranquin 1); 9 823 ais-
lamientos respiratorios (ranquin 3), con 2 754 pertenecien-
tes a A. baumannii (ranquin 1); 19 618 aislamientos de piel
y tejidos blandos (ranquin 2), £. coli fue el mas frecuente; y
2 373 aislamientos de fluidos estériles (ranquin 5), también
E. coli fue el mas comun. Los 637 aislamientos restantes
pertenecian al grupo de otros sitios (ranquin 6).
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Cuadro 1.
Frecuencia de los bacilos gram negativos por sitio de aislamiento y nimero de bacterias (ranquin)

Sitio K. pneumoniae A. baumannii P. aeruginosa Enterobacter sp. E. coli Total
Tracto urinario 2306 (2) 643 (4) 1292 (3) 608 (5) 16483 (1) 21332(1)
Sangre 1808 (1) 1783 (2) 1641 (4) 995 (5) 1681 (3) 7908 (4)
Respiratorio 2108 (3) 2754 (1) 2708 (2) 917 (5) 1336 (4) 9823 (3)
APTBS 2963 (4) 3352 (3) 3847 (2) 1554 (5) 7902 (1) 19618 (2)
Fluidos estériles 305 (4) 513 (2) 447 (3) 238 (5) 870 (1) 2337 (5)
Otros 139 (2) 79 (4) 96 (3) 77 (5) 246 (1) 637 (6)
Total 9629 (3) 9124 (4) 10031 (2) 4389 (5) 28518 (1) 61691

APTBS: aislamientos de piel y tejidos blandos.

Cuadro 2.
Distribucion de la resistencia a fdrmacos en los periodos de estudio
2001-2005 2006-2010 2011-2015 2016-2020
No Susceptible No Susceptible No Susceptible No Susceptible P
susceptible susceptible susceptible susceptible
E. coli
Amikacina 207 3800 570 5131 375 5878 1324 6 954 <0.001
Ceftriaxona 681 3326 1938 3763 2876 3377 4470 3808 <0.001
Ciprofloxacino 1963 2044 3535 2166 4190 2063 5381 2897 <0.001
Meropenem 120 3887 114 5587 125 6128 66 8212 <0.001
Tigeciclina NR NR NR NR 188 6 065 166 8112 <0.001
K. pneumoniae
Amikacina 325 1383 215 1575 57 1837 179 2808 <0.001
Ceftriaxona 615 1093 573 1217 701 1193 1434 1553 <0.001
Ciprofloxacino 376 1332 555 1235 758 1136 1344 1643 <0.001
Meropenem 85 1623 90 1700 57 1837 358 2629 <0.001
Tigeciclina NR NR NR NR 379 1515 777 2210 <0.001
Enterobacter sp.
Amikacina 170 777 162 852 62 826 95 1091 <0.001
Ceftriaxona 426 521 345 669 258 630 344 842 <0.001
Ciprofloxacino 256 691 254 760 178 710 166 1020 <0.001
Meropenem 47 900 41 973 27 861 107 1079 <0.001
Tigeciclina NR NR NR NR 337 551 296 890 <0.001
P. aeruginosa
Amikacina 366 1097 527 1499 621 1767 293 1800 <0.001
Ceftazidima 512 951 648 1378 812 1576 398 1695 <0.001
Ciprofloxacina 424 1039 527 1499 764 1624 419 1674 <0.001
Meropenem 468 995 669 1357 764 1624 712 1381 0.45833
Piperacilina/tazobactam 483 980 507 1519 860 1528 733 1360 <0.001
Cefepime 439 1024 466 1560 549 1839 356 1737 <0.001
A. baumannii
Amikacina 490 230 1087 511 2540 484 1252 1729 <0.001
Ceftazidima 590 130 1294 304 2752 272 2743 238 <0.001
Ciprofloxacino 540 180 1374 224 2812 212 2653 328 <0.001
Meropenem 180 540 927 671 2722 302 2623 358 <0.001
Ampicilina/sulbactam NR NR 1087 511 1572 1452 2415 566 <0.001
Cefepime 252 468 767 831 2147 877 2683 298 <0.001
Tigeciclina NR NR NR NR 1966 1058 1252 1729 <0.001

NR: no realizado.
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Figura 1.
Distribucion de la resistencia a antimicrobianos en los periodos estudiados
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Resistencia a antibidticos

Para E. coli, la ns a ceftriaxona y ciprofloxacino aumentd
durante el periodo de estudio (p < 0.001), en el caso de
la amikacina también su ns fue significativo, pero esta Ns
continlia estando por abajo de 20%. En cambio, la Ns a me-
ropenem disminuyd con el tiempo (p < 0.001). En el caso
de la tigeciclina, sélo se consideraron los dos Ultimos pe-
riodos (cuadro 2, figura 1). En el caso de K. pneumoniae, |a
Ns a amikacina disminuyé (p < 0.001), con un aumento en
la Ns a cefalosporinas de tercera generacion, ciprofloxacino,
meropenem Yy tigeciclina (p < 0.001) (cuadro 2, figura 1). En
Enterobacter spp., la Ns a amikacina, ceftriaxona y ciprofloxa-
cino disminuyod durante el perodo de estudio (p < 0.001),
con un incremento en la Ns a meropenem de 2016 a 2020
(p < 0.001) (cuadro 2, figura 1). A'lo largo de los veinte afos
a analizados, en el caso de P aeruginosa, la Ns a amikaci-
na, ceftazidima, ciprofloxacino y cefepima disminuyé (p <
0.001). La ns a piperacilina/tazobactam aumento con el tiem-
po. No hubo cambio en cuanto a meropenem durante este
tiempo (p = 0.0458) (cuadro 2, figura 1). Finalmente, para A.
baumannii se observé un aumento en la Ns a ceftazidima, ci-
profloxacino, meropenem, ampicilina/sulbactam y cefepima
(p < 0.001). Asimismo, el incremento més significativo en
la Ns a cefepima y meropenem ocurrié durante 2010-2020 y
ampicilina/sulbactam durante 2016-2020 (cuadro 2, figura 1).

Discusion

En este estudio se describe la evolucion de la resistencia
a medicamentos antimicrobianos en bacterias gram nega-
tivas a lo largo de 20 afos en un hospital en México. Se
detectd que para E. coli y K. pneumoniae, la resistencia a
cefalosporinas de tercera generacion y quinolonas se incre-
mento a lo largo del periodo de estudio.

La aparicién de resistencia mediada por cefalospo-
rinas de amplio espectro marcd el comienzo de tiempos
dificiles en encontrar tratamientos adecuados para las in-
fecciones causadas por bacilos gram negativos. Entre 1988
y 1991 hubo un aumento persistente en la resistencia de los
gram negativos a las cefalosporinas de tercera generacion,
imipenem y quinolonas.” Un informe de 2012 describié las
tendencias de resistencia de las bacterias gram negativas
que causaron IAH en dos hospitales mexicanos durante
2005-2010."2 E. coli fue el aislamiento mas frecuente con
mas de 50% de resistencia a ciprofloxacino y levofloxacino,
y 33.2% de resistencia a ceftazidima; K. pneumoniae tuvo
una resistencia de 33.1% a ceftazidima, y P aeruginosa pre-
sentd més de 12.8% de resistencia a carbapenémicos.' En
2013, la atencién se centré en A. baumannii, que mostréd
una disminucion persistente en la susceptibilidad a mero-
penem, paso6 de 92% susceptible en 1999 a 12% en 2011.™

En 2014, las cepas de E. coli y K. pneumoniae re-
sistentes a cefalosporinas de tercera generaciéon causaron
aproximadamente 6.4 millones de infecciones del torrente
sanguineo y 50.1 millones de infecciones graves en todo el
mundo.™ De 2009 a 2016, £. coli causd 71 909 infecciones
en 67 583 pacientes, y las infecciones del tracto urinario
fueron recurrencias comunes. De estas £. col, 9.18% fue-
ron resistentes a las cefalosporinas de amplio espectro y
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28.22% a las fluoroquinolonas. La resistencia a las cefa-
losporinas de amplio espectro aumentd de 5.46 a 12.97%
durante un periodo de estudio de ocho afos.™

En 2022, durante la pandemia de covip-19, se obser-
vé un aumento distintivo en la resistencia a carbapenémi-
cos en los aislamientos de K. pneumoniae. Datos anteriores
mostraron que los aislamientos respiratorios aumentaron
los porcentajes de resistencia a imipenem y meropenem,
pero esta tendencia desaparecié para la resistencia a imi-
penem cuando soélo se analizaron los centros de covip-19.'8

El analisis de aislamientos de sangre indicé un au-
mento en la resistencia a imipenem y meropenem.'® Kleb-
siella se ha vuelto altamente resistente a los antibidticos
debido a la adquisicion generalizada de genes que codifican
enzimas, como las betalactamasas de espectro extendido
(esBL) y las carbapenemasas.® En este estudio se detectd
un aumento en la resistencia a meropenem, pasé de 5.24%
(85/1 623) a 13.6% (358/2 629) (p < 0.001) durante los 20
anos analizados.

En cuanto a P aeruginosa, su resistencia a aminogli-
coésidos, cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, y
quinolonas exhibié una notable reduccion a lo largo de dos
décadas (p < 0.001). En contraste, la resistencia a agen-
tes antipseudomonas y piperacilina/tazobactam mostrd
una tendencia creciente. De manera interesante, no hubo
cambio en la resistencia a carbapenémicos en este perio-
do. Un reporte integral de 2012 describi¢ a Pseudomonas
aeruginosa como el tercer organismo mas prevalente en
el grupo estudiado, después de E. coli y Klebsiella spp. Es
importante destacar que estas tendencias coinciden con
hallazgos de un estudio previo sobre la resistencia de bac-
terias gram negativas que causan IaH en dos hospitales de
México durante 2005-2010,'>'” donde P aeruginosa presen-
t6 17.8% de resistencia a imipenem y 12.8% de resistencia
a meropenem.'?

De forma similar, A. baumannii mostrd una tenden-
cia ascendente en la resistencia a cefalosporinas de tercera
y cuarta generacién, asi como a quinolonas (< 0.001). En
2020 se obtuvo informacion sobre la evolucién de la resis-
tencia bacteriana a partir de 46 centros mexicanos en 22
estados, desde enero de 2009 hasta diciembre de 2018.®
Los aislamientos del complejo A. baumannii presentaron
resistencia a multiples farmacos, incluida la resistencia a
carbapenémicos, Klebsiella sp. en el torrente sanguineo tu-
VO resistencia a meropenem.'®

En otra cohorte examinada durante 2005-2010, se en-
contro que este organismo fue el cuarto bacilo gram negativo
mas comunmente aislado, y méas de 60% de los aislamien-
tos mostraron resistencia a todos los antibidticos probados,
excepto imipenem, meropenem vy colistina/polimixina 8, los
cuales presentaron menos de 40% de resistencia.'®

En México la evolucion de la resistencia ha sido
implacable. En un informe de 2012, los organismos mas
frecuentemente aislados fueron A. baumannii (15.8%) vy
P aeruginosa (14.3%), con resistencia a carbapenémicos
detectada en 75.3% de A. baumannii. En 2018 y 2020, las
bacterias del grupo Eskape-E se identificaron como los pa-
tbgenos mas significativos, en aislamientos de infecciones
del torrente sanguineo en pacientes con cancer.?°2' En 2019
se recopilaron 22 943 aislamientos de 47 centros mexicanos
durante seis meses. Estos aislamientos revelaron que tres
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patdgenos ESKAPE-E eran resistentes a multiples farmacos:
Acinetobacter sp., Klebsiella sp. y E. coli, con resistencia a
carbapenémicos de 12.5% en Klebsiella sp. y de 40% en P
aeruginosa.?

En 2021 se investigaron fenotipos y genotipos en
51 laboratorios en México.”® En K. pneumoniae se detec-
taron blatem (68.79%), blasnv (72.3%) y blactx (91.9%), vy
en E. coli, se detectaron blatem (20.8%), blasHv (4.53%) y
blactx (85.7%). Entre las Enterobacteriaceae, el gen que
codifica carbapenemasas mas frecuentemente detectado
fue blanom-1 (81.5%).% En otro informe, A. baumannii y P
aeruginosa causaron brotes significativos en pacientes con
covip-19 bajo ventilacién mecanica.'

En nuestro informe, E. coli es una bacteria cuya re-
sistencia ha evolucionado prominentemente, esto respalda
su inclusién en el grupo eskape original. En 2014, £. coli y K.
pneumoniae resistentes a cefalosporinas de tercera gene-
racion causaron aproximadamente 6.4 millones de infeccio-
nes del torrente sanguineo y 50.1 millones de infecciones
graves en todo el mundo." £. coli es una causa frecuente
de bacteriemia. En una revision sistematica de la literatura,
este patdgeno representd 27% de los episodios documen-
tados (18% en i1aH, 33% adquiridos en la comunidad), la tasa
de incidencia aumenté con la edad (>300 por 100 mil en
el grupo de 75-85 afos) y tuvo una tasa de mortalidad de
12%.%* En lIsrael, E. coli fue la principal causa de bacterie-
mias durante 2018-2019; 11 113 episodios ocurrieron en 10
218 pacientes para una incidencia anual de 92.5 por cada
100 mil.? En este informe, 65% de los aislamientos fueron
resistentes a multiples farmacos, con una tasa de mortali-
dad a un afo de 47%.% Las infecciones del torrente sangui-
neo causadas por otros gram negativos del grupo ESKAPE-E
son de particular interés. La sepsis a partir de una infeccion
es una causa significativa de morbilidad y mortalidad que
requiere intervenciones agresivas tempranas, incluidos
antibidticos empiricos.? Sin embargo, el efecto de la resis-
tencia a multiples farmacos afecta la selecciéon apropiada
de antibiéticos.?” Las infecciones del torrente sanguineo
causadas por K. pneumoniae resistente a carbapenémicos
en pacientes inmunosuprimidos tienen tasas de mortalidad
elevadas.?02128

Las infecciones del torrente sanguineo por Gram
negativos resistentes a multiples farmacos se pueden abor-
dar como infecciones dificiles de tratar* De acuerdo con
los Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades
(coc), las definiciones fenotipicas de bacterias dificiles de
tratar se suman a la definicion de bacterias resistentes a car-
bapenémicos, bacterias productoras de cefalosporinas de
amplio espectro y bacterias resistentes a fluoroquinolonas.
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El traslado entre instituciones de la persona infecta-
da por bacterias resistentes es una causa significativa de la
diseminacion de estas bacterias. Una diferencia importante
entre los patdbgenos pandémicos es que las bacterias resis-
tentes pueden sobrevivir y viajar en individuos colonizados.
Las personas con bacterias colonizadas en sus intestinos
suelen ser asintomaticas y pueden portar patdbgenos re-
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méticas entre hospitales.®

Este reporte presenta varias limitaciones, incluida la
falta de resultados de los pacientes, la ausencia de informa-
cién sobre la terapia adecuada de la infeccion una vez que
se confirmé el patégeno, vy la falta de seguimientos prolon-
gados de los pacientes infectados.

En conclusion, la evolucion continua de la resistencia
en las bacterias gram negativas sigue siendo un obstaculo
constante para el uso efectivo de antibiéticos. Los organis-
mos resistentes a multiples farmacos a menudo causan
infecciones dificiles de tratar, y el uso inadecuado de an-
tibidticos en entornos de atencién médica es un impulsor
fundamental de la resistencia bacteriana. Las infecciones
causadas por bacterias resistentes aumentan los costos de
la estancia hospitalaria y producen una mayor mortalidad.

La crisis de salud global causada por la continua
pandemia de resistencia bacteriana debe enfrentarse con
programas adecuados de gestién de antimicrobianos, una
vigilancia completa de las bacterias resistentes y progra-
mas de educacion para el personal de salud y el publico en
general. En la actualidad existen opciones de tratamiento
limitadas para algunas bacterias resistentes a multiples far-
macos. Hay una necesidad urgente de nuevos antibidticos
y de nuevos enfoques en la combinacién de antibidticos.
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Resumen

La compleja estructura de la pared celular de Mycobacterium tuberculosis esta distribuida en cuatro capas cons-
tituidas principalmente por peptidoglicano, arabinogalactano, acidos micélicos y trehalosa-6, 6'-dimicolato (factor
cordén). En la membrana celular de estas bacterias surgen las moléculas de lipoarabinomanano con cabeza de
manano (ManLam), las cuales al llegar a la superficie entran en estrecho contacto con el factor cordén (rFc); cuando
éstas (Fc y LAM) se unen a sus receptores especificos inducen una serie de eventos que impiden que el fagoso-
ma temprano que envuelve a las micobacterias fagocitadas pase a su etapa tardia, donde el pH acido (5.5-6.0)
restringe su crecimiento y supervivencia. En el presente trabajo se revisa el papel que tienen dos componentes
de la pared de M. tuberculosis en la génesis de la enfermedad, y se describen las rutas inmunolégicas que éstos
bloquean dentro de los macréfagos alveolares para evitar la formacién del fagolisosoma, lo que permite su es-

tado de latencia dentro del humano.
Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis, fagocitosis, inmunologia, fagososmas, factor cordon, trealosa-dimicolato, /i
poarabinomannan.

Abstract

The complex structure of the cell wall of Mycobacterium tuberculosis is distributed in four layers, consisting mainly
of peptidoglycan, arabinogalactan, mycolic acids and trehalose-6, 6'-dimycolate (cord factor). In the cell membra-
ne of these bacteria, lipoarabinomannan (Lam) molecules arise, which upon reaching the surface come into close
contact with the cord factor (rc). When these molecules (Fc and Lam) bind to their specific receptors, they induce a
series of events that prevent the early phagosome, which engulfs the phagocytosed mycobacteria, from passing
to its late stage where the acidic pH (5.5-6.0) restricts the growth and survival of mycobacteria. In the present work,
the role of two components of the wall of M. tuberculosis in the genesis of the disease is exposed in a particular
way, and the immunological pathways that they block within the alveolar macrophages to avoid the formation of the
phagolysosome are described, thus which allows the state of latency of these bacteria within the human.
Keywords: Mycobacterium tuberculosis, phagocytosis inmunology, phagosomes, cord factor, trehalose dimycolates, lipoara-
binomannan.

Intfroduccion

La tuberculosis (18) fue y continla siendo un desafio para
la medicina. Esta enfermedad conocida como phthisis
desde los tiempos de Hipdcrates,' fue hasta 1882 cuando
Robert Koch describi¢ el agente etiolégico y lo denominé
Bacterium tuberculosis,;? posteriormente se sustituyd por
Mycobacterium tuberculosis.® El término Mycobacterium
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significa hongo-bacteria y se debe al aspecto de los culti-
VOsS, que en ciertos rasgos recuerdan a los de los hongos.*
Esta semejanza se debe a la composicion de su pared, la
cual le atribuye cualidades especiales que hacen que es-
tas bacterias sean morfolégicamente diferentes al resto de
bacterias patdégenas para el ser humano. Actualmente se
estima que alrededor de una cuarta parte de la poblacién
mundial tiene infeccion de T8 latente (LT81),* con el riesgo de
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desarrollar la enfermedad activa a lo largo de su vida. A este
problema se le agrega la aparicion de cepas resistentes a
los dos grupos principales de medicamentos antituberculo-
sos establecidos en las guias de la Organizacion Mundial de
la Salud (owms): resistencia a la rifampicina (T8-RR), resistencia
a al menos dos de los farmacos antituberculosos mas po-
tentes, la isoniazida y la rifampicina (T8-MDR) y TB-XDR (TB-MDR
mas resistencia a al menos un farmaco de cada una de las
dos clases importantes de agentes de segunda linea).® Se-
gun la Organizacion Panamericana de la Salud (ops), en su
informe “Tuberculosis en las Américas”, en su edicién de
2021, México representaba el 7% de los casos totales de
TB-RR/MDR con un total de 270 casos reportados. Ademas,
en 2020 catorce paises de la region notificaron un total de
210 casos de tuberculosis extensamente resistente (T8-xpR)
y pre-xor, donde México ocup6 el tercer lugar.

En esta revision bibliografica se hace particular
énfasis en dos componentes de la pared micobacteria-
na: lipoarabinomanano con cabeza de manano y trehalo-
sa-6,6'-dimicolato, y se describe cémo éstos participan en
la patogénesis de la enfermedad.

NUmero de articulos
identificados usando
los MeSH: 2220

Articulos excluidos
por criterios
de selecciéon: 1939

Articulos
resultantes:
281

l—

Articulos
incluidos:
44

Articulos
revisados
no incluidos: 237

Objetivo

Revisary describir el papel de las moléculas trehalosa-6,6"-di-
micolato y el lipoarabinomanano en la inhibicién de la res-
puesta inmune como un mecanismo en la patogénesis de
la tuberculosis.

Metodologia

Estudio de caracter observacional, descriptivo y retrospec-
tivo. Se realizd una revision bibliogréfica en los buscadores
de PubMed y Google Scholar durante el mes de marzo de
2023 usando como palabras clave los Medical Subjects
Hedings (mesH) “Mycobacterium tuberculosis, phagocytosis
inmunology, phagosomes, cord factors, trehalose dimyco-
lates, lipoarabinomannan”, con el fin de buscar e identificar
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articulos con informacién relevante acerca de los compo-
nentes de la pared bacteriana de M. tuberculosis y el papel
que éstos desarrollan en su patogenia. De la busqueda con
estos mMesH se obtuvo un total de 2 220 trabajos. Posterior-
mente se realizd un cribado de los resultados, para esto se
usaron los siguientes criterios de inclusion:

1.Cualquier fecha de publicaciéon

2.Seleccién de articulos duplicados

3.Articulos que en su formato no incluyeran: casos
clinicos, series de casos clinicos, ensayos aleato-
rios controlados, cartas al editor y resefas

4.Articulos cuyas referencias estuvieran disponibles
para consulta o que estuvieran correctamente re-
ferenciadas

Quedé un total de 281 articulos que fueron revisados y
finalmente en esta revision se incluyd un total de 44 articu-
los que contenian informacion afin a los objetivos de este
trabajo. Cabe mencionar que aunque no se discriminaron
articulos por su idioma o zona geogréfica, los resultados
encontrados en lengua espafola fueron casi nulos.

Desarrollo y discusion

Estructura de las micobacterias

La envoltura de las micobacterias consiste en una membra-
na citoplasmatica y una pared celular,® lo cual es la estructu-
ra basica de las bacterias gram positivas. Sin embargo, las
micobacterias poseen una pared celular compleja y rica en
lipidos que representa aproximadamente el 25% del peso
seco de la bacteria.” De manera didéctica se pueden dife-
renciar cuatro capas en la pared celular (figura 1).

Figura 1.
Estructura de la pared micobacteriana

le ®eeeveete ' ']

De manera diddctica se pueden diferenciar cuatro capas en
la pared celular, cada una constituida predominantemente
por pepftidoglicano, arabinogalactano, dcidos micdlicos y
frehalosa-6,6'-dimicolato (factor corddn). Dentro de estas ca-
pas emergen moléculas de lipoarabinomanano manosilado,
un poliglicano anfipdtico de alto peso molecular con un pa-
pel critico definido en la supervivencia de las micobacterias
durante la infeccion.

Fuente: elaboraciéon propia.
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La primera capa estd compuesta de peptidoglicano, el cual
proporciona a la bacteria forma vy rigidez.® La segunda capa
se encuentra constituida por arabinogalactano, un biopoli-
mero formado por dos monosacaridos: arabinosa y galac-
tosa.? Este biopolimero estd unido al peptidoglicano por
enlaces fosfodiéster,”® superior al arabinogalactano estén
los acidos micdlicos, los cuales se esterifican con los ex-
tremos distales del arabinogalactano." Estos &cidos grasos
complejos no son exclusivos del género Mycobacterium,
ya que bacterias de importancia médica que pertenecen al
mismo suborden (Corynebacterineae) tienen en su pared
acidos micdlicos (cuadro 1). La principal diferencia entre M.
tuberculosis y el resto de bacterias con acidos micdlicos ra-
dica en el nimero de carbonos de las cadenas, aquellos con
30 carbonos (c30) se encuentran entre las corinebacterias
(4cidos corinemicolénicos), los de ¢b0 estan en especies de
Nocardia (acidos nocéardicos) y aquellos con 90 carbonos
(c90) o mas constituyen los acidos encontrados en el géne-
ro Mycobacterium.?

Cuadro 1.
Taxonomia de Mycobacterium tuberculosis
Taxonomia y clasificacion

Reino Bacteria

Filo Actinobacteria

Orden Actinomycetales

Suborden Corynebacterineae

Familia Corynebacteriaceae
Dietziaceae
Gordoniaceae
Nocardiaceae
Tsukumurellaceae
Williamsiaceae
Mycobacteriaceae

Género Mycobaterium

Especie Mycobacterium tuberculosis

Se muestra la taxonomia del suborden Corynebacterineae.'®
Podemos observar que algunas de las bacterias de las familias
que pertenecen a este suborden comparten caracteristicas
en sus paredes celulares, principalmente la presencia de dci-
dos micdlicos.'?

Fuente: Elaboracién propia.

El exterior de la bacteria esta formado por trehalosa-6,6'-di-
micolato, también conocido como factor cordén (rc), lla-
mado asi por su asociacion con la forma acordonada que
adoptan las micobacterias virulentas.® La estructura quimica
de este glucolipido esté conformada por dos acidos micoli-
cos unidos a una molécula de trehalosa.™

En la membrana plasmética se anclan otras protei-
nas y un glucolipido importante: el lipoarabinomanano cu-
bierto de manosa (ManLam), un componente importante de
la pared celular que permite que la micobacteria sobreviva
en el entorno de la célula huésped.™

INMUNORREGULACION POR LAS MOLECULAS DE LA PARED MICOBACTERIANA

Fagocitosis

En los organismos pluricelulares, la fagocitosis es un pro-
ceso complejo de ingestion y eliminacién de patégenos.'®
En los mamiferos la fagocitosis estd mediada por células
presentadoras de antigeno profesionales, que incluyen ma-
créfagos, monocitos, células dendriticas y neutrdéfilos.” La
fagocitosis se puede dividir en varios pasos principales: 7)
reconocimiento microbiano, 2) formaciéon de fagosomas y
3) formacién y maduracion de fagolisosomas'® (figura 2).

Figura 2.
Formacién del fagolisosoma

Fagosoma tardio

7~ Rab7

PI3P..1@

Fagosoma

Rab5 Pl
v-ATPasa PI3K»VP834(

LAMP-1

pH: 6.1-6.5 EEA1

v-ATPasa v-ATPasa

v-ATPasa

Fagolisosoma

v-ATPasa v-ATPasa

Dinactina
Dineina

Dinactina
Dineina
Periferia Nucleo

La génesis del fagosma temprano es mediado por la unién
de cuatro proteinas importantes: v-atrasa, Rab5, pi3k-ves34 y
eeal. Estas proteinas permiten que el fagosoma temprano ad-
quiera propiedades que lo preparen para pasar al siguiente
estadio: el fagosoma tardio. Este nuevo fagosoma pierde al-
gunas proteinas y adquiere tres nuevas: Rab7, Lamp-1y LamP-2,
ademds, se le unen mds bombas de protones (v-arrasa) que
ayudan a acidificar mds su interior, haciéndolo hostil para la
supervivencia bacteriana. Por Ultimo, los fagosomas tardios
que expresan Rab7 se mueven hacia el extremo (-) del mi-
crotUbulo. El fagosoma tardio luego interactua y se fusiona
con el lisosoma, para asi crear el organero bactericida final:
el fagolisosoma.

Fuente: elaboracién propia.

Reconocimiento microbiano

El primer paso en la fagocitosis es la deteccion de un mi-
croorganismo. Los patdgenos son reconocidos directamen-
te por receptores que se unen a MAMPS (microbe-associated
molecular patterns) o de forma indirecta por receptores que
se unen a opsoninas (anticuerpos o proteinas del comple-
mento principalmente).”®
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Formacion del fagosoma

Después de que los receptores de fagocitos interactian
con el microorganismo, se desencadenan eventos de se-
fAalizacion que remodelan la membrana vy el citoesqueleto
para iniciar la fagocitosis. En el punto de contacto se forma
una depresién de la membrana (la copa fagocitica).” Luego,
la polimerizacién de actina rF permite la formacion de pseu-
doépodos que rodean al microorganismo objetivo y, de este
modo, las protuberancias de la membrana se fusionan en
el extremo distal. El cierre posterior de la copa fagocitica
conduce a la formacién del fagosoma e inicia su biogénesis
impulsada por eventos de fusién y fision posteriores.'

Maduracién del fagosoma

El nuevo fagosoma cambia répidamente la composicién de
su membrana y su contenido al adquirir proteinas a través
de una serie de eventos de fusion y fisién con organulos en-
dociticos (endosomas tempranos o de clasificaciéon, endoso-
mas tardios y lisosomas)'” para convertirse en una vacuola
microbicida: el fagolisosoma.

El mecanismo para transferir material endocitado
de los endosomas a los fagosomas es complejo y no esta
completamente descrito. La maduracién del fagosoma se
puede dividir en tres etapas: fagosoma temprano, fagoso-
ma tardio y fagolisosoma.

-Fagosoma temprano: la maduraciéon del fagosoma
inicia después de que el fagosoma recién formado
se separa de la membrana celular.”” El fagosoma
temprano estd marcado por la presencia de la pe-
qguena crrasa Rabb.'®?° Esta crrasa de membrana
regula los eventos de fusion entre el fagosoma y
los endosomas tempranos. Rabb recluta la proteina
vps34 p-3k de clase 11 que genera fosfatidilinositol
3-fosfato (PI(3)P) a partir de fosfatidilinositol (pi)."”?!
Este producto lipidico promueve la union del antige-
no del endosoma temprano 1 (eea1)'”?? que ayuda a
mejorar la interaccion entre los endosomas tempra-
nos y los fagosomas tempranos, al acoplarse a la
membrana de los endosomas tempranos.'” La unién
de v-aTPasa a su membrana hace que el interior se
vuelva un poco &cido (pH 6.1-6.5), pero no es muy
destructivo.' La funcién de las v-atPasa es translocar
protones (H+) al interior del fagosoma.'®

«Fagosoma tardio: para la formacion del fagoso-
ma tardio, Rabb se pierde, y Rab7 se ancla sobre
la membrana. Rab7 es un marcador de fagosomas
tardios?* y media la fusion de fagosomas con endo-
somas tardios,'®? Los fagosomas tempranos enri-
quecidos con PI3P interactlian con endosomas que
contienen pi4p, el cual ayuda a incorporar Rab7.%
Ademas, la fusion de endosomas tardios ayuda a la
incorporacion de las proteinas de membrana asocia-
das a lisosomas 1y 2 (Lamp),?, claves para la union
del fagosoma tardio con el lisosoma."” El interior del
fagosoma se torna mas acido (pH 5.5-6.0) por acciéon
de més v-ATpasa. '’

-Fagolisosoma: la presencia de Rab7 en la membra-
na del fagosoma prepara el escenario para la fusion
del fagosoma tardio con el fagolisosoma.?® Los
fagosomas con Rab7 interactlan con dos nuevas
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proteinas: RiLP y ORP1L. RILP Se une al complejo motor
dinefna-dinactina, que mueve los fagosomas tardios
hacia el extremo (-) del microtibulo' donde se fu-
sionara el lisosoma. Al fusionarse los fagosomas
tardios con los lisosomas, se crea el organelo micro-
bicida definitivo: el fagolisosoma.? Los mecanismos
de eliminacion de patégenos que actlan dentro de
los lisosomas son los siguientes: acidez (pH 4-4.5) y
activacién de enzimas como glucosidasas, AbNasas,
catepsinas, proteasas, lisozimas vy lipasas.®® Otros
componentes microbicidas son la lactoferrina que
ayuda a secuestrar el hierro que algunas bacterias
requieren para su crecimiento, y la NADPH oXxidasa,
la cual genera especies reactivas de oxigeno (ros):
aniéon superoxido, peroxido de hidrégeno vy el radical
hidroxilo."”

Componentes implicados en la patogénesis
Varios receptores se coexpresan en un solo fagocito y coo-
peran para reconocer y digerir patégenos microbianos.”
Las porciones glicosiladas de los antigenos micobacteria-
nos son importantes en la interaccién con los componentes
de la respuesta inmune innata y especifica del hospedero
debido a que interactan con los diferentes receptores.®'

Factor corddon

e Estructura: una molécula del factor cordén se com-
pone de una molécula de trehalosa, la cual es un
disacarido formado por un enlace 1,1-glicosidico
entre dos unidades a-glucosa.®*® que a su vez se
esterifica a dos residuos de acido micélico. Por lo
anterior, el nombre cientifico de la molécula es tre-
halosa-6,6"-dimicolato,*® y coloquialmente se deno-
mina factor corddn (cord factor) debido a que estas
moléculas permiten que M. tuberculosis crezca en
forma de cordones serpentinos in vitro.®*

«Funcion: en la superficie de las células de M. tuber-
culosis, el factor cordén impide la fusién entre las
vesiculas fagosomales que contienen las células de
M. tuberculosis y los lisosomas que las destruirian
por mecanismos que no se comprenden completa-
mente. Los primeros estudios sefalan que la deten-
cion de la fusién fagosoma-lisosoma mediada por
T8 es por inhibicién del ion Ca*?, el cual es crucial
en la maduracién del fagosoma.®® Recientemente se
describié que el receptor lectina de tipo ¢ inducible
por monocitos (Mincle) es especifico para pmr.%657
Cuando pmT se une a su receptor Mincle activa la
inositol polifosfato 5'fosfatasa (sHpP-1) que contiene
el dominio sH2, el cual interfiere con la maduracién
del fagosoma.'®

Lipoarabinomano cubierto de manosa

*Estructura: el Lam consiste en tres dominios es-
tructurales.®® El primer dominio lo forma el fosfati-
dilinositol, el cual ancla la molécula a la membrana
celular. El segundo esta constituido por residuos de
manosa, que forman el esqueleto de la molécula. El
tercer dominio se compone de moléculas de arabi-
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nosa.®® Las moléculas de Lam manosilados (manLam)
se caracterizan por la presencia de tapas de ma-
nosilo en la parte terminal, donde se encuentra la
arabinosa“ (figura 2). Estos tipos de LAm estan pre-
sentes en todos los miembros del complejo Myco-
bacterium tuberculosis y en otras Mycobacterium
spp. patégenas.!!

*Funcion: los receptores de manosa de los fagocitos
se unen directamente a los residuos de manosa que
se encuentran en mantam. Esta union detiene la madu-
racién del fagosoma en una etapa entre la expresion
de Rabb y Rab7.'® eeal se recluta en la membrana
fagosomica a través de Rabb y fosfatidilinositol 3-fos-
fatasa (pi3p), que es sintetizada por la P-3k vps34.4 Se
ha demostrado que mantam bloquea la sefalizacion
P-3K (fosfatidil-inositol-3-quinasa), con lo que inhibe la
adquisicion de eeal y esto detiene la maduracion del
fagosoma.

Patogénesis

La fagocitosis se divide en tres etapas: formacion del fa-
gosoma temprano, fagosoma tardio y la unién de este Ul-
timo con los lisosomas para formar el fagolisosoma. Hay
dos caracteristicas fundamentales que diferencian a cada
fagosoma entre siy de los fagolisosomas: las proteinas que
se anclan a la periferia y el pH en su interior. En la génesis
de la tuberculosis es importante hablar de la constitucién
del fagosoma temprano que cuenta, a grandes rasgos, con
cuatro proteinas en su periferia: la v-atPasa, una bomba de
hidrogeniones que ayuda a disminuir el pH del interior del
fagosoma (aproximadamente, el fagosoma temprano cuen-
ta con un pH de 6.1-6.5); una enzima cTPasa llamada Rabb
que ayuda a unir la membrana a una enzima cinasay la PI3k-
vps34, la cual transforma fosfatidilinositol (p1) en fosfatidil
inositol 3 fosfato (piI3p). Este Ultimo producto ayuda a incor-
porar la proteina eeal, la cual es clave para la formacion del
fagosoma tardio, ya que recluta endosomas que contienen
proteinas que ayudan a acidificar méas el pH del fagosoma
temprano, y asi este Ultimo pase a su etapa tardia.

M. tuberculosis requiere un pH neutro para su creci-
miento, puede sobrevivir a medios acidos (~6.2)* como el
que presenta el interior del fagosoma temprano (6.1-6.5), no
asf el pH de 5.5 que tiene el fagosoma tardio, por lo que la
micobacteria debe evitar la evolucion del fagosoma tempra-
no a tardio. La clave para evitar este paso de la fagocitosis
se encuentra en la pared micobacteriana. La pared mico-
bacteriana tiene multiples componentes, pero diversos es-
tudios muestran que el manLam y el Fc estan relacionados
con la supervivencia de la micobacteria dentro del macré-
fago, manLam nace en la membrana celular bacteriana y al
crecer muestra dos variaciones: puede expresarse en la su-
perficie de los &cidos micdlicos o quedar oculto dentro de
ellos; en tanto que el Fc siempre se expresa en la periferia
de las micobacterias.

El macréfago alveolar tiene dos receptores especifi-
cos para cada componente antes mencionado: el receptor
de manosa y el receptor tipo Mincle.

El receptor de manosa (rRv) actla en los dos esta-
dios del mantam: si el mantam se encuentra dentro de los
4cidos micdlicos, el rRM se une a los antes mencionados y
promueve la formacién del fagosoma temprano, el cual se

INMUNORREGULACION POR LAS MOLECULAS DE LA PARED MICOBACTERIANA

convertird en fagolisosoma. Si el manLaM se expresa en la
periferia, al unirse al rRM bloguea el aumento Ca*? citosélico
de macrdéfagos, y por lo tanto, inhibe la interaccién de pi3k-
vpPs34 con la calmodulina, un paso necesario para la produc-
cién de pPi3-p involucrado en el reclutamiento del antigeno
endosomal temprano 1 (eea1).** Ante este proceso, no se
formara el fagosoma tardio, por lo tanto, la bacteria no se
somete al estado hostil del fagosoma tardio y queda de for-
ma latente dentro del macréfago.

Por el otro lado, cuando el Fc se une al receptor tipo
Mincle induce la activacion de la proteina sHp 1,4 |a cual
tiene la misma actividad que manLam: inhibir la actividad de
vps34, por consiguiente, no habra incorporacion de eeal pa-
ra la formacién del fagosoma tardio (figura 3).

Figura 3.
Vias inmunolégicas bloqueadas en la génesis de la
tuberculosis

b
|

A

PI3KVPS34  .°

La supervivencia de Mycobecterium tuberculosis dentro de
los macréfagos alveolares depende del bloqueo de vias in-
fracelulares que permiten que el fagosoma temprano pase a
su etapa tardia. La unidn de mantam y 1om a sus respectivos re-
ceptores permiten que se activen ligandos que tienen como
objetivo blogquear la funcién de ri3k-vrs34. De esta manera, all
no haber produccidon de pi3p, el antigeno del endosoma fem-
prano 1 (eeal) no se unird a la membrana del fagosoma vy la
interaccién entre los endosomas tempranos y los fagosomas
tempranos se verd afectada.

Fuente: elaboracién propia.

Conclusiones

Debido a la emergente tasa de resistencia a farmacos an-
tifimicos por parte de M. tuberculosis en México, resulta
de suma importancia conocer los mecanismos inmunorre-
guladores que ejercen los componentes de la pared mico-
bacteriana, principalmente la trehalosa-6,6'-dimicolato y el
lipoarabinomanano con cabeza de manano dentro de los
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ACTUALIDADES

macréfagos alveolares, los cuales permiten la supervivencia
de las micobacterias que posteriormente establecen un es-
tado de latencia. Por lo anterior, es de vital importancia la
investigacion continua de esta bacteria, tanto para conocer
los mecanismos de supervivencia que emplea para asi crear
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Resumen

INTRODUCCION. La tuberculosis es una infeccién causada por el grupo de organismos del complejo Mycobacte-
rium tuberculosis, genera una alta morbilidad y mortalidad, en especial en paises de bajos ingresos. Aunque este
bacilo es principalmente un patégeno pulmonar, M. tuberculosis puede causar enfermedad en cualquier parte del
cuerpo, se denomina tuberculosis extrapulmonar y representa 25% de los casos de tuberculosis. Mycobacterium
tuberculosis es responsable de 0.05 a 0.9% de las infecciones crénicas del oido medio.

CASO cLiNIco. Se trata de un paciente de 77 afos, con diabetes tipo 2 mal controlada, se presentd con un cuadro
de otitis media crénica, complicada con osteomielitis de la base del craneo.

CONCLUSIONES. La osteomielitis por M. tuberculosis es una presentacion clinica poco frecuente de tuberculosis
extrapulmonar con alto riesgo de mortalidad y complicaciones asociadas.
Palabras clave: tuberculosis extrapulmonar, otitis media cronica, osteomielitis de la base del craneo.

Abstract

INTRODUCTION. Tuberculosis is an infection caused by the group of organisms of the Mycobacterium tuberculosis
complex, it represents a high morbidity and mortality, especially in low income countries. This bacillus is mainly
a pulmonary pathogen but M. tuberculosis can cause disease in any part of the body and when it occurs, it is
called as extra pulmonary tuberculosis, it represents 25% of tuberculosis cases. Mycobacterium tuberculosis is
responsible for 0.05 and 0.9% of cases for chronic infections of medium ear.

CLINICAL CASE. /7-year-old males with poorly controlled diabetes type 2, presented with chronic middle ear otitis
complicated by skull base osteomyelitis.

conNcLusions. Osteomyelitis by M. tuberculosis is a very rare manifestation of extra pulmonary tuberculosis with

high mortality and associated complications.
Keywords: extra pulmonary tuberculosis, middle ear otitis, skull base osteomyelitis.
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Introduccion

La tuberculosis es una infeccién causada por el grupo de
organismos del complejo Mycobacterium tuberculosis, se
considera una enfermedad sistémica que afecta mayorita-
riamente al sistema respiratorio;' esta enfermedad tiene
una alta morbilidad y mortalidad, en especial en paises de
ingresos bajos.? Aunque este bacilo es principalmente un
patégeno pulmonar, M. tuberculosis puede causar enferme-
dad en cualquier parte del cuerpo, misma que se conoce
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como tuberculosis extrapulmonar y representa 25% de los
casos de tuberculosis, como resultado de la diseminacién
hematdgena y linfatica del bacilo de M. tuberculosis.®

Se conoce como tuberculosis extrapulmonar pri-
maria cuando sélo se encuentra en el sitio de la infeccién
inicial; es secundaria cuando ocurre debido a la disemina-
cion hematodgena o linfatica de bacterias desde el 6rgano
primario o cuando existe reactivacién de tuberculosis la-
tente.* Los sitios de afeccion mas comunes son: ganglios
linfaticos (50%), la pleura (18%), el sistema genitourinario
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(13%), huesos vy articulaciones (6%), el sistema gastrointes-
tinal (6%), el sistema nervioso central ( 3%) y la columna
vertebral (3%).5

A continuacién presentamos el caso de tuberculosis
extrapulmonar a nivel 6seo.

Caso clinico

Paciente de 77 afos, originario y residente de Campeche,
tiene antecedente de consumo de alcohol crénico, diabéti-
co con 20 afios de diagnéstico, con complicaciones micro
y macrovasculares, mal apego al tratamiento e hipertension
arterial de mas de 20 afos de diagnostico. Acudio6 a valora-
cién por tinitus de siete meses de evolucion, posteriormen-
te presentd otorrea y otalgia severa, fiebre de 38.3°, recibid
tratamiento con antibiéticos tépicos y via oral por 15 dias,
con mejorfa del cuadro. Seis semanas después nuevamen-
te presentd otalgia, de mayor intensidad, la cual persistid
durante semanas, evoluciond con pardlisis facial, edema pe-
riorbitario derecho, una semana después se agrego otorrea
verde-amarillenta espesa y otorragia durante 24-48 horas. A
su llegada al Servicio de Urgencias, clinicamente el paciente
se encontraba con paralisis facial periférica derecha, hipoa-
cusia, sin datos de irritacién peritoneal.

Paraclinicos

26 de marzo de 2023: glucosa 103, creatinina 1.81, coles-
terol 128, triglicéridos 151, leucocitos 11 800, neutréfilos
73%, plaquetas 461 000, Hb 11g.

28 de marzo de 2023: Hb1ac 6.7%.

Microbiologia

28 de marzo de 2023: panel meningitis: bacterias negati-
vo, virus negativo, C. neoformans negativo.

28 de marzo de 2023: Lcr: glucosa 62 (sérica 93), proteinas
56.38, leu 0, BAAR NO se observa, tinta china negativa, GRAM
no se observan bacterias, tincién de Ziehl-Neelsen positiva
(figura 1).

Figura 1.
Tincion de Ziehl-Neelsen positiva

-
i

OSTEOMIELITIS DE LA BASE DEL CRANEO, UNA MANIFESTACION RARA DE TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR

Imagen

RM 27 de marzo de 2023: ocupacién de las celdillas mastoi-
deos con disrupcion de la morfologia normal, asimismo se
observé alteracién significativa del tejido retrofaringeo vy re-
tromastoideo con incremento de volumen, incluso del tejido
celular subcuténeo, se observé reforzamiento heterogéneo
en todas estas localizaciones (mastoideo, retrofaringeo vy
cervical). Sin reforzamiento meningeo, con reforzamiento
mastoideo (figuras 2-5).

Se realiz6 biopsia de cae el 17 de abril de 2023:
fragmento de piel con inflamaciéon crénica y presencia de
bacilos &cido alcohol resistentes mas desarrollo de Pseudo-
monas aeruginosa wild type.

El 26 de abril de 2023 se reportd pcr multiplex en
tiempo real para la detecciéon de Mycobacterium tuberculo-
sis y complejo de Mycobacterium positiva.

Ante el hallazgo histopatolégico se inicié tratamiento con
dotbal, piridoxina y ciprofloxacino.

Figura 2.

A) 1c axial, ventana ésea: se observa la ocupacion completa
del oido medio derecho, con datos de esclerosis, asi como
erosion ésea de la regién mastoidea, celdillas mastoideas,
tabla externa y porciéon timpdnica del hueso temporal dere-
cho, hueso temporal derecho, sin alteraciones aparentes.

B) 1c axial, ventana ésea: cambios posquirdrgicos a nivel de
tejidos blandos y hasta la porcidon mastoidea, secundarios a
mosfmdedormo persiste la ocupacién del oido medio.
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Figura 3.

A) 1c axial del oido derecho, ventana &sea: persiste ocu-  B) 1c axial del oido izquierdo, con ventana ésea: se observan

pacién del oido medio y erosion ésea de la region mastoidea,  las estructuras contralaterales de forma comparativa, corre-

visualizados en la figura 1. spondientes al oido medio y celdillas mastoideas con neuma-
tizacion habitual, las estructuras dseas de forma generalizada,
sin alteraciones.

Figura 4.
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Gammagrama Tc99 vei: aumento en la captacion en tejido celular subcutdneo adyacente al proceso mastoideo y con-
ducto auditivo externo, de forma contigua se observa captacién del radiofdrmaco en la cortical de las celdillas mas-
toideas, mismas que se encuentran engrosadas y con diminucion en la neumatizacion. Hay incremento en la densidad
de los tejidos blandos de la regidn parietooccipital derecha con engrosamiento de la pared del conducto auditivo ex-
terno, aumento de la densidad de los tejidos blandos de la base del crdneo asociado a erosion de la cortical del clivus.
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Figura 5.

Resonancia magnética con contraste. Reconstruccion multi-
planar de secuencia T1 con contraste, en donde se visualiza
una imagen hiperintensa que involucra tejidos blandos, region
mastoidea, con afectacién significativa de los espacios retro-
faringeo y retromastoideo y cervical, con aumento de volu-
men, con realce heterogéneo, sin que se observe disrupciéon
intracraneal ni reforzamiento meningeo.

OSTEOMIELITIS DE LA BASE DEL CRANEO, UNA MANIFESTACION RARA DE TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR

Discusion

La tuberculosis 6sea es el resultado de diseminacion hema-
tbgena, esta presentaciéon clinica da lugar a una variedad
de afecciones como artritis tuberculosa, osteomielitis tuber-
culosa, tenosinovitis tuberculosa e infecciones de prétesis
articulares.* Todos los huesos pueden verse afectados, sin
embargo, la tuberculosis de la columna vy la articulacion de
la cadera son de las presentaciones mas comunes, con una
incidencia de 49 a 54% y 8 a 16%, respectivamente,® pero
también se han demostrado afecciones en la articulacion
de la rodilla (13 a 18%), el tobillo/pie (8%), el codo (4%) vy
la mufeca (1 a 4%);* sin embargo, hay presentaciones in-
clusive mas raras, como aquellas que se manifiestan en la
regién de la cabeza y el cuello,® que abarca entre 10y 35%
de la tuberculosis extrapulmonar; en orden de frecuencia
se encuentra: 95% linfadenitis cervical; y 1% en garganta,
amigdalas, nariz, oidos, senos nasales y glandulas salivales.
La tuberculosis 6tica sélo coexiste con la tuberculosis pul-
monar en 10 a 20% de los casos.” Mycobacterium tuber-
culosis es responsable de 0.05 y 0.9% de las infecciones
cronicas del oido medio. Una presentacion es la otitis media
tuberculosa y la mastoiditis tuberculosa, que ocurren juntas
como un solo proceso patoldgico;® donde la infeccién se
produce ya sea por via primaria, es decir, directa a través
del conducto auditivo externo y perforacién de la membrana
timpanica, o por implantaciéon secundaria, 0 sea, por aspi-
racién retrégrada por la trompa de Eustaquio o hematége-
na en 79%.°% En 1953 Wallmer describié las caracteristicas
clinicas de tuberculosis otica: otorrea indolora, multiples
perforaciones en la membrana timpénica, tejido de granula-
cion exuberante, pérdida auditiva y necrosis dsea,’” sin em-
bargo, tiempo después se demostrd que la pardlisis facial
se encontraba presente en 16% de los casos.'® La caracte-
ristica principal de la tuberculosis ética es la formacion de
tejido de granulaciéon en la mastoides bien neumatizada.™
Las complicaciones asociadas a la infecciéon otica por M.
tuberculosis son: pérdida auditiva neurosensorial profunda,
pardlisis de nervios craneales, especialmente del nervio
facial; abscesos, fistulas mastoideas internas o externas y
complicaciones intracraneales.’

En la otomastoiditis tuberculosa se observa un au-
mento de la densidad de los tejidos blandos en la cavidad
timpanica, con ocupacién total y sin evidencia de erosion
6sea en latomografia durante las primeras etapas; mientras
que en etapas tardias, se puede observar destruccién en las
estructuras del oido medio y abscesos retroauriculares/epi-
durales,'?' también se ha descrito que las fistulas coclea-
res y la destruccion dsea generalizada son caracteristicas
de esta entidad, pero propias de estadios avanzados.'

El diagnéstico diferencial incluye infeccién pidégena
o micética, sarcoidosis, colesteatoma y granulomatosis de
Wegener.'?

La osteomielitis de la base del créneo es una compli-
cacién de la otitis externa debida a Pseudomonas aerugino-
sa en pacientes diabéticos de edad avanzada, y afecta mas
comunmente al hueso temporal;'* mientras que la osteo-
mielitis del hueso temporal ocurre como una complicacion
de la otitis media externa necrotizante y la infecciéon del oido
medio; se considera a la osteomielitis del hueso temporal
una entidad rara pero muy agresiva.'®
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En cuanto al diagndstico, la confirmaciéon micro-
biolégica o histolégica es esencial antes de comenzar el
tratamiento; la demostracién de bacilos acidorresistentes
mediante tincién de Ziehl-Neelsen o aislamiento de mico-
bacterias a partir de cultivo es diagnéstica. En el examen
microscépico se puede observar una gran cantidad de lin-
focitos, células gigantes de Langhans y mdultiples células
epiteloides y polimorfonucleares con vasos sanguineos
proliferantes, de igual manera, la presencia de granulomas
caseosos en el examen histopatolégico proporciona la evi-
dencia mas concluyente de infeccion tuberculosa.’® Los cul-
tivos CAE son positivos en sélo 5 a 35% de los casos porque
la presencia de otros organismos como Staphylococcus,
Pseudomonas, Klebsiella, Proteus y Streptococcus pueden
interferir con el crecimiento del bacilo; la pcr negativa no
excluye el diagnéstico.’

Los principios subyacentes al tratamiento de la tu-
berculosis pulmonar también se aplican a la tuberculosis
extrapulmonar."” Las gufas de la Infectious Diseases Society
of America (IbsA) mencionan que los regimenes de seis a
nueve meses que contienen rifampicina para el tratamiento
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