Residéncia P Pediatrica

Publicacdao Oficial da Sociedade Brasileira de Pediatria

Data de Submiss3o: 01/03/2017

Data de Aprovacion: 26/04/2017 ARTiC U LO O RI G I NAL

Diagnéstico de la tuberculosis en ninos: ¢ cual es el papel del
hemograma y de las pruebas de actividades inflamatorias?

Diagnosis of tuberculosis in children: the role of hemogram and inflammatory markers
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Palabras-clave: Resumen

contaje de celulas, Se sabe que la tuberculosis infantil es una cuestion de salud publica mundial, sin embargo, descuidada en relacién a
nifio, su diagndstico y tratamiento. Como la enfermedad en la infancia es paucibacilar la confirmacién en laboratorio ocurre
sangre, en la minoria de los casos. Siendo asi, se utilizan criterios clinicos, epidemiolégicos, radioldgicos y de laboratorio para
tuberculosis. confirmacion diagnéstica. Ese estudio revisé la literatura buscando como el hemograma y las pruebas de actividades
inflamatorias podrian corroborar con ese diagndstico. Hay pocos estudios en la literatura sobre ese tema, siendo
descripto que el hallazgo mds comun, en relacion con el hemograma es anemia de enfermedad crénica (normocrémica
y normocitica), con leucograma inespecifico y plaquetosis. Tal vez lo que més ayude, para sospecha de ese diagndstico,
sea la ausencia de leucocitosis, comun en un cuadro agudo pulmonar febril. Las pruebas de actividades inflamatorias
son clasicamente elevadas, sin embargo algunos estudios cuestionan el valor del VHS como auxiliar en el diagnéstico
de la tuberculosis. Otros parametros de laboratorio requieren mds estudios para tener utilidad comprobada en el
rastreo y diagndstico de la enfermedad en la infancia.

Keywords: Abstract

blood, Itis known that childhood tuberculosis (TB) is a global public health problem, although the diagnosis and treatment of TB
counitng cels, are neglected. Few cases are confirmed by laboratory tests because TB is paucibacillary in childhood. Therefore, clinical,
child, epidemiological, radiological, and laboratory criteria are used for diagnostic confirmation. This study reviews the literature
diagnosis, to determine the role of hemogram and tests of inflammatory markers in diagnosis. Few studies have addressed this
tuberculosis. subject and the most common findings in the hemogram are anemia of chronic disease (normochromic and normocytic)
with a non-specific leukogram and platelet disorders. The most important factor in the clinical suspicion of TB may be
the absence of leukocytosis, which is common in acute febrile respiratory illnesses. The levels of inflammatory markers
are usually high, but some studies question the value of ESR for the diagnosis of TB. Future studies will help confirm
the usefulness of other laboratory parameters in the screening and diagnosis of TB in children.
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INTRODUCCION

La tuberculosis es un problema de salud publica
mundial. Cada afio se notifican alrededor de 70 mil nuevos
casos en Brasil con altas tasas de mortalidad en adultos y
nifios. Segun datos del Ministerio de Salud (MS) de 2016, el
coeficiente de incidencia de tuberculosis en el pais presentd
una reduccion del 20,2% entre los afios de 2006 (38,7/mil
hab.) a 2015 (30,9/mil hab.) y el coeficiente de mortalidad fue
reducido el 21,4% de 2004 (2,8/100 mil hab.) a 2014 (2,2/100
mil hab.)!. A pesar de esos avances, hay todavia muchos retos
para alcanzar la meta final de eliminacién de la tuberculosis:
reduccion en el 90% de la tasa de incidencia y el 95% del
coeficiente de mortalidad hasta 2035,

En 2016 la Organizacion Mundial de Salud divulgd
estadisticas relacionadas a la edad pediatrica (menores que
15 afios de edad), donde se estimé 1 millén de casos de
tuberculosis en el mundo, lo que era equivalente al 10% del
total de casos, con 210.000 defunciones en 20152 En los paises
de alta carga, como Brasil, se estima que la ocurrencia de
tuberculosis en menores de 15 afos sea superior al 10% del
total de casos®; sin embargo, de acuerdo a los datos reportados
por el MS de Brasil en 2016 entre los casos notificados en el
pais, apenas el 3,2% del total de casos fueron en nifios*.

A pesar de los nifios ser responsables del 10 al 20%
de la carga global de tuberculosis en el mundo, son todavia
descuidadas en lo que se refiere al diagndstico y formulaciones
terapéuticas adecuadas®.

Los casos de tuberculosis en pediatria son subnotificados
probablemente debido a dificultad en su diagndstico. Como
la tuberculosis en la infancia es paucibacilar, con dificultad
en la confirmacidn de laboratorio, su diagndstico se basa
en una combinacion de criterios clinicos, epidemiolégicos,
radioldgicos y de laboratorio. La combinacién de algunos
de esos criterios es normatizada en Brasil por un escore de
puntos, el cual define probabilidades del cuadro ser debido
a la tuberculosis, orienta la terapéutica o investigacion de
nuevas patologias®.

Entre los criterios, los mas utilizados en el diagnéstico
son los sintomas clinicos sugestivos de la enfermedad,
el historial de contacto con adulto bacilifero, la prueba
tuberculinica reactiva y las alteraciones radioldgicas. Los
examenes de laboratorio complementarios inespecificos no
son criterios diagndsticos para la enfermedad, sin embargo
resta la duda: ¢ podrian ser auxiliares en el diagndstico?

De esta forma, este articulo se propone a revisar la
literatura y describir las implicaciones que el hemograma
y las pruebas de actividades inflamatorias presentan en el
diagndstico de la tuberculosis en nifios.

ALTERACIONES DE LABORATORIO -
HEMOGRAMA

Varias alteraciones hematoldgicas se han descrito en
asociacion con la tuberculosis. El hallazgo mas comun es la
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anemia de enfermedad crénica, normocrémica y normocitica®,
asi como el numero total de las hematies, que se encuentra
disminuido’.

El leucograma es variado, pudiendo presentar:
neutropenia, leucopenia, linfopenia, linfocitosis, leucocitosis y
monocitosis®. En los casos mas agudos puede surgir linfopenia
y en la evolucién, monocitosis. Tal vez lo que mas ayude sea
la ausencia de leucocitosis importante en un cuadro agudo
pulmonar, lo que podria llevar a pensar en la tuberculosis.
Sin embargo, debido a la falta de especificidad de esas
alteraciones, son de poca ayuda para el diagndstico®.

En relacion con las plaquetas hay una asociacion de
trombocitosis con tuberculosis en actividad®®. Sahin et al (9)
compararon pacientes con tuberculosis pulmonar, neumonia
bacterianay controles saludables y demostraron esa alteracién
en el 44% de los pacientes del grupo tuberculosis, con
significancia estadistica en comparacién a los demas grupos.
Recientemente, se ha demostrado, en adultos, que en las
cavitaciones ocasionadas por la tuberculosis hay formacion
de microtrombos plaquetarios como mecanismo de defensa.
Solamente la plaquetosis estuvo asociada a una mayor
extension de lesion evidenciada radiolégicamente.

El VPM (volumen plaquetario medio) estuvo mas bajo
en pacientes con la enfermedad, sin embargo no reflejaba la
gravedad de la misma, por lo tanto su uso no es recomendado
como marcador de la enfermedad en su fase aguda®®. Sin
embargo en algunos casos, como en la tuberculosis diseminada
o miliar, puede haber plaguetopenia, como Singh describid®.

Una alteracion en el hemograma poco comun, pero que
puede ocurrir es la pancitopenia, que cuando asociada a la
fiebre, esplenomegalia e alta anemia ferropénica, caracteriza
el sindrome hemofagocitico - enfermedad que se puede
desencadenar por la tuberculosis. A pesar de ser cldsicamente
asociada a los virus Epstein-baar y citomegalovirus, nuevos
casos asociados a la tuberculosis han sido relatados'**2,
En estos casos pueden ocurrir también alteraciones en el
coagulograma®®. De esta forma, ese diagndstico siempre
se debe ser acordar, principalmente en pacientes con mala
respuesta al tratamiento de la tuberculosis, teniendo en cuenta
su gravedad!' 3,

En la mayoria de las veces, todas las alteraciones
en el hemograma se resuelven con el tratamiento
antituberculostatico®.

ALTERACIONES DE LABORATORIO
- PRUEBAS DE ACTIVIDADES
INFLAMATORIAS

En pacientes con TB activa se evidencia asociacion
con aumento de reactivos de fase aguda - velocidad de
hemosedimentacién y proteina C reactiva - (VHS y PCR,
respectivamente)”®. Sin embargo, lo que histéricamente
siempre se reconocid, actualmente se ha cuestionado con
relacion a su efectividad para predecir este diagnostico.



Estudios en adultos muestran aumento de VHS en
hasta el 99% de los casos de tuberculosis, sin embargo, se
sabe actualmente de la baja precisién de este examen, visto
ser positivo en diversas otras enfermedades no tuberculosas.
Ademas, su aumento puede estar ausente en los nifios con
tuberculosis®.

Al-Marri y Kirkpatrick®® evaluaron el resultado de
VHS de todos los casos registrados como tuberculosis en el
Programa Nacional de Catar de 1983 a 1996, en nifios hasta
14 afios. Encontraron que el valor de VHS era estadisticamente
mayor en nifios sintomaticos, como también en aquellos
con cultura positiva. No percibieron diferencia en relacion
al sitio de la tuberculosis (pulmonar o extrapulmonar), edad
de los pacientes o reactividad de la prueba tuberculinica. Sin
embargo, resaltaron que hay una gran diversidad de valores
individuales de VHS, con superposiciones considerables.
Ademas de nifios enfermos presentar examenes normales,
habia nifios normales con exdmenes alterados, lo que hace
dificil evaluar cémo los valores individuales de los pacientes
podrian ser Utiles en diagnosticar o excluir la tuberculosis.

Niu et al.?® publicaron un estudio que comparaban:
procalcitonina, proteina C reactiva, Interleucina-10 y VHS
en adultos con neumonia bacteriana aguda y adultos
con tuberculosis pulmonar; concluyeron que tanto la
procalcitonina como la proteina C reactiva y la interleucina-10
presentaron valores mas elevados en pacientes con neumonia
que con tuberculosis, mientras el examen de VHS era
igualmente aumentado en las dos enfermedades. Sin embargo,
evidenciaron que el VHS estaba relacionado a la actividad de |a
TB siendo ese el parametro, entre los estudiados, mas asociado
a la tuberculosis. La procalcitonina presentd una sensibilidad
y especificidad mejor con relacién a todas las pruebas, sin
embargo los autores sugirieron que nuevos estudios deben
desarrollarse para confirmar estos hallazgos.

Algunos electrolitos ya fueron investigados, también
sin mucho éxito. Luterotti et al evaluaron la posibilidad de la
dosificacion de zinc y cobre ser utilizadas como pardmetros
indicativos de seguimiento para evaluar la persistencia o
recurrencia de la infeccidn, sin embargo concluyeron que los
mismos no son especificos?.

CONSIDERACIONES FINALES

Se sabe que la tuberculosis es una enfermedad
endémica en Brasil, probablemente con gran numero de
subdiagndsticos en nifios. La dificultad de la confirmacion
diagndstica se da principalmente porque los nifios son
paucibacilares. En la literatura actual, pocos estudios describen
las alteraciones del hemogramay de las pruebas de actividad
inflamatoria en la tuberculosis.

El hemograma muestra anemia normocrémica y
normocitica, ademas de alteraciones inespecificas en la
serie blanca. Parece haber asociacién de trombocitosis con
tuberculosis en actividad. El VHS, aisladamente, no muestra
mucha importancia, no obstante, cuando se encuentra
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elevado, asociado a sintomatologia sugestiva, puede ayudar
en el diagndstico. Otros marcadores de respuesta inflamatoria
(PCR, procalcitonina, IL-10) necesitan mas estudios.

De modo general, nuevos estudios describiendo los
valores predictivos positivos y negativos, de estos examenes,
se deben demostrar.
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