UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

FACULTAD DE MEDICINA

SEGUIMIENTO A UN ANO DEL PERFIL CLINICO Y EPIDEMIOLOGICO DEL
PPD EN RESIDENTES DE PEDIATRIA DE UN HOSPITAL UNIVERSITARIO

DEL NORESTE DE MEXICO.

Por

DR. JUAN CARLOS LUEVANOS GURROLA

Como requisito para obtener el grado de:
ESPECIALISTA EN PEDIATRIA

Marzo 2018



SEGUIMIENTO A UN ANO DEL PERFIL CLINICO Y EPIDEMIOLOGICO DELPPD EN
RESIDENTES DE PEDIATRIA DE UN HOSPITAL UNIVERSITARIO DEL NORESTE

DE MEXICO.

Aprobacién de latesis:

Dr. Abiel Homero Mascearefias de los Santos

Director de I?sis

Dra. med. Cdnsuelo Treviiio Garza
Coordinador de Ensenanza

4

Dr. Fernando Garcia Rodriguez
Coordinador de Investigacion

Dr. med. tel Enrique de la O Cavazos
Jefe de Servicio o Departamento

Dr. med. Felipe Arturo Morales Martinez
Subdirector de Estudios de Posgrado



DEDICATORIA Y/O AGRADECIMIENTOS

Esta tesis esta dedicada a:

A mi familia, quienes me apoyaron a lo largo de 3 afios, a pesar del tiempo y la distancia
haciendo posible culminar esta etapa de vida; a mi novia Gehnssy quien en el dia a dia
me impulso para avanzar paso a paso y dia para llegar a este punto; a mis comparieros
de generacion quienes se convirtieron de a poco en una familia, que persistira mas alla
de la residencia; a Dios quien permitié las condiciones para comenzar, cursar y culminar
este proyecto de vida y finalmente a los nuestros pacientes, de quienes lograr su

descanso es nuestro ideal y pasion.

ifi



TABLA DE CONTENIDO

Capitulo |
LLRESUMEN . ......coiiiiieeeteeeee ettt ee et en e en et 1
Capitulo 11
2. INTRODUCCION ....coocuiiiieiecieeee ettt 3
Capitulo IlI
3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ........co.cooviioireeeeeeieseneeseensesnenneons 8

Capitulo IV

4. JUSTIFICACION ...t 9
Capitulo V
5. HIPOTESIS ALTERNA Y NULA ..o 10
Capitulo VI
6. OBIETIVOS ...t 11
Capitulo VII
7.MATERIAL Y METODOS ... 12
Capitulo VI
8. RESULTADOS ...ttt 15

Capitulo IX

9. DISCUSION .ot 26



Capitulo X

10. CONCLUSION ....cooiiiiiiiii e

Capitulo XI
11. BIBLIOGRAFIA

Capitulo XII

12. RESUMEN AUTOBIOGRAFICO.......cuciiiiiiiiiiiiiiiii e,



INDICE DE TABLAS

Grafica 1

DiStriDUCION POI GENEIO ..eeiiiiiiiiiiiiiieie ettt e e 15

Grafica 2

DJISYug] oW i o] g I 0T ] =Te F= Lo [T SRR 16
Grafica 3

Porcentaje de Frecuencia de vacunacion para BCG...........ccccccceeeeennnne 16
Grafica 4

Distribucién de la prueba de Tuberculina primera aplicacion .................. 18
Grafica 5

Distribucién de la prueba de Tuberculina segunda aplicacion................. 19
Grafica 6

Distribucién de la prueba de Tuberculina tercera aplicacion .................... 20
Grafica 7

Porcentajes de incremento de PPD positivos 12 a 32 aplicacion .............. 20

Vi



Tabla 1
Prueba de Chi cuadrada entre residentes de ler afio 2016 VS 2017 tras

(o] glagl=Tr= =T o] [ oF=Tol o] o TR URPT 21

Tabla 2
Prueba de Chi cuadrada entre residentes de ler afio 2016 VS 2017 tras
57T [0 T F= =T o] | To%= Tox o | o ISR 21
Tabla 3
Prueba de Chi cuadrada entre residentes de ler afio 2016 VS 2017 tras

(] (o=T = W= T o] [ o%= T [ ] o I USSR 22

Tabla 4
Prueba de Chi cuadrada entre residentes de 2° afio 2016 VS 2017 tras

[ LT L=T == o] [ToF= Tox o ] o [P 22

Tabla 5
Prueba de Chi cuadrada entre residentes de 2° afio 2016 VS 2017 tras

Y=o [0 oL Fo =T o] o= T [o ] PRSPPI 23

Tabla 6
Prueba de Chi cuadrada entre residentes de 2° afio 2016 VS 2017 tras

tercera apliCACION .........uuii it aaeeaaaaa 23

Tabla 7
Prueba de Chi cuadrada entre residentes de 3er afio 2016 VS 2017 tras

PrimMera apliCACION ..........cooiiiiiiiiiie e 24

vii



Tabla 8
Prueba de Chi cuadrada entre residentes de 3er afio 2016 VS 2017 tras

Y=To (0T g o F= =T o] [To= Tox (o 1 o RO TP PP PPPPP PP 24

Tabla 9

Prueba de Chi cuadrada entre residentes de 3er afio 2016 VS 2017 tras

(] (o1 = W= o] o= T [ | o I USSP 24
Tabla 10
Evaluacién de la muestra total2016 mediante Q Cochran........................ 25
Tabla 11
Evaluacién de la muestra total2016 mediante Q Cochran........................ 25

viii



LISTA DE ABREVIATURAS

TB: Tuberculosis.

TST: prueba de sensibilidad a tuberculina.

IGRA: ensayo de liberacion de interferén y

VIH/SIDA: Virus de inmunodeficiencia humana/Sindrome de inmunodeficiencia
adquirida.

BCG: vacuna de Bacilo Calmette-Guérin.

QFT-G: QuantiFERON-TB Gold.

PPD: prueba cutanea de derivado proteico purificado.



CAPITULO |

RESUMEN

Antecedentes

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada por el bacilo
Mycobacterium tuberculosis. En méas del 90% de las personas infectadas con M.
tuberculosis, se presentan infecciones latentes y asintomaticas.

La exposicion ocupacional a Mycobacterium tuberculosis representa un
riesgo importante para el personal médico en todo el mundo. En areas de alta
incidencia de tuberculosis (TB), el riesgo para los trabajadores de hospitales llega
a ser hasta 40 veces mayor que para la poblacion general.

Materiales y Métodos

Se realizé un estudio ambispectivo, descriptivo, analitico y comparativo en
44 residentes de pediatria del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”
en la ciudad de Monterrey, Nuevo Ledn, México, se les aplicaron 2Ul de la prueba
de Mantoux y se realizd la lectura 72 horas después, se compararon los
resultados con los resultados que se obtuvieron en la misma poblacion un afio

previo.



Resultados

Participaron 44 residentes en nuestro estudio de un Hospital Universitario del noreste
del pais. Se realizaron 88 aplicaciones de PPD, que se distribuyeron en 3
aplicaciones; la primer aplicacion 12 residentes resultaron positivos, en la segunda
aplicacion resultaron 8 positivos y en la tercer aplicacion se encontraron 2 pacientes
ya que solo se aplico sobre aquellos que fueron anergicos.
La tasa de conversion global fue de un 22.7% para el periodo Junio 2017 — Enero
2018, en los residentes de primer afio encontramos la tasa mas elevada con un
15.9%, seguido de los residentes de segundo afio con un 6.9% y en los residentes
de tercer afio no hubo conversién a lo largo del estudio

Conclusiones

Nuestro estudio confirma un aumento en la tasa de conversion por
tuberculosis y mostro un aumento del mismo conforme al paso del tiempo en la
residencia médica. Durante el primer afio de residencia ocurren el mayor nimero
de conversiones. La calidad de las exposiciones a M. Tuberculosis juega un
papel muy importante.



CAPITULO I

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) existe desde hace milenios y sigue siendo un
importante problema de salud mundial. Es causa de afeccion a la salud para
aproximadamente 10 millones de personas cada afio y es una de las diez
principales causas de muerte en todo el mundo. La TB es la novena causa
mundial de muerte y la primera por enfermedades infecciosas, por encima del
VIH/SIDA. En 2016 la cifra estimada de muertes por TB fue de 1.3 millones
(frente a los 1.7 millones de 2000) en personas VIH-negativas, y de 374 000 en
personas VIH-positivas. La cifra estimada de personas que contrajeron la TB ese
mismo afio fue de 10.4 millones: el 90% eran adultos y el 65% del sexo
masculino, el 10% eran personas infectadas por el VIH (74% en Africa) y el 56%

vivian en cinco paises: India, Indonesia, China, Filipinas y Pakistan?.

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada por el bacilo
Mycobacterium tuberculosis. Por lo general, afecta los pulmones (TB pulmonar)
pero también puede afectar otros sitios (TB extrapulmonar).? La enfermedad se
transmite cuando las personas enfermas de tuberculosis pulmonar expulsan las
bacterias al aire, por ejemplo, al toser. En general, una proporcién relativamente
pequeia (5-15%) de los aproximadamente 1.700 millones de personas
infectadas con M. tuberculosis desarrollaran la enfermedad de TB durante su

vida.

En México, se diagnosticaron mas de 18,000 casos nuevos y casi 2,000
muertes en 2010 por tuberculosis.? En México, durante los afios 2007-2017, ha

habido un aumento en la proporcién de pacientes varones con tuberculosis. En



un estudio retrospectivo realizado por Bello y colegas, se analizaron los informes
de incidencia de enfermedad pulmonar en México de 2007 a 2017 emitidos por
la Direccion General de Epidemiologia. De manera general, la incidencia de
tuberculosis pulmonar comenz6 a registrar un aumento gradual. Segun la
Organizacion Panamericana de la Salud, México presenté una disminucion en la
incidencia de tuberculosis a partir de 1998; sin embargo, los resultados
reportados aqui muestran una tendencia creciente a partir de 2011, se observo

un aumento del 17.5% de nuevos casos.*

En mas del 90% de las personas infectadas con M. tuberculosis, el
patégeno estd presente como una infeccion latente asintomética. Estudios
recientes plantean la posibilidad de que algunas personas adquieran y eliminen
la infeccién aguda por M. tuberculosis. El riesgo de enfermedad activa se estima
en aproximadamente 5% en los 18 meses posteriores a la infeccion inicial y luego
aproximadamente 5% durante el resto de la vida. Se estima que 2 billones de
personas en todo el mundo tienen infeccion latente y estan en riesgo de
reactivacion. La infeccidn latente contenida reduce el riesgo de reinfeccion en
exposiciones repetidas, mientras que la tuberculosis activa se asocia con un
mayor riesgo de un segundo episodio de tuberculosis en la re exposicion. Las
citoquinas estan involucradas en la mediacién y regulacion de la inmunidad, y
sus patrones de secrecion pueden reflejar el estado de la infeccién, los individuos
con tuberculosis latentes que controlan la infeccién por M. tuberculosis tienen
una respuesta proinflamatoria/citoquinas Thl especifica de TB mejorada
combinada con la induccién de citoquinas Th2 antiinflamatorias seleccionadas.®

Medir la transmision de la tuberculosis es extremadamente dificil, dada la
notable variabilidad en el momento de la enfermedad clinica después de la
infeccién por Mycobacterium tuberculosis; la enfermedad puede ser resultado de
una infeccion reciente (es decir, de semanas a meses) o remota (es decir, de
varios afios a décadas). Aunque no podemos identificar con certeza el momento

y la ubicacién de la transmisiéon de la tuberculosis para individuos, se han
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desarrollado enfoques para estimar la probabilidad individual de transmision
reciente y para estimar la fraccion de casos de tuberculosis debido a la
transmision reciente en poblaciones. Los datos utilizados para estimar la carga
probable de la transmision reciente incluyen notificaciones de casos de
tuberculosis en nifios pequefios y tendencias en la prueba cutanea de tuberculina
y ensayos de liberacion de interferon y. Mas recientemente, se ha usado la
secuenciacion de genoma completo de M. tuberculosis para estimar los niveles
de transmision reciente de la poblacion, identificar la distribucion de cepas
especificas dentro de las comunidades y descifrar las cadenas de transmision
entre los casos de tuberculosis con cultivo positivo. Los factores que impulsan la
transmision de la tuberculosis dependen de la carga de la tuberculosis
prevalente; las formas en que los individuos interactian y la capacidad de los
sistemas de salud y de salud publica para identificar y tratar eficazmente a las

personas con formas infecciosas de tuberculosis.®

Una publicacién reciente analizo los diversos factores que impulsan la
transmision fuera de los factores de riesgo clinicos, incluidos los retrasos en el
diagnodstico, que aumentan el potencial de progresion y transmisién de la
enfermedad, especialmente entre individuos altamente mdviles, socialmente

conectados e infecciosos.’

La exposicién ocupacional a Mycobacterium tuberculosis representa un
riesgo importante para el personal médico en todo el mundo. En areas de alta
incidencia de tuberculosis, el riesgo para los trabajadores de hospitales puede
ser 40 veces mayor que para la poblacién general. Un estudio realizado por
Ledda y colegas publicaron en junio de 2019 informa el resultado de la vigilancia
de la tuberculosis en los trabajadores de salud que operan en tres hospitales:
uno clasificado como "bajo" riesgo de TB y dos como riesgo "medio”. Un total de
2228 se sometieron a un examen de deteccidén de tuberculosis con la técnica
estandar de Mantoux (también conocida como prueba de sensibilidad a la
tuberculina [TST]). El ensayo de liberacion de interferén y (IGRA por sus siglas



en inglés) se llevd a cabo en sujetos positivos para TST. Los resultados
mostraron una positividad general del 21% a TST y del 2% a la prueba de ensayo
de liberacion de interferon y. Los resultados de la prueba de sensibilidad a la
tuberculina y los ensayos de liberacion de interferon y se asociaron de manera
estadistica con los trabajadores de la salud nacidos después de 1981. Este
resultado se debe a las politicas universitarias que recomiendan ampliamente la
vacunacién contra la tuberculosis. Los datos apoyan el uso del ensayo de
liberacion de interferon y en los trabajadores de la salud con prueba de
sensibilidad a la tuberculina positivos, con el fin de identificar la infeccién latente

de TB a partir de la vacunacion.®

Por otra parte hay un gran estudio prospectivo, multicentrico, realizado en
personal de salud con exposicidén a pacientes con tuberculosis, donde debido a
poca especificidad de la prueba cutanea de tuberculina se evaluo la efectividad
del ensayo de liberacién de interferon-y en comparacién con la TST. Incluyo 807
sujetos trabajadores de la salud. La tasa de conversion fue del 2.5% (9 de 367)
con TST y del 7.6% (45 de 594) con IGRA, con resultados discordantes, por lo

gue los dos deben interpretarse conjuntamente en la toma de decisiones.®

En Taiwéan se realizd un estudio donde se determiné la prevalencia de la
infeccidn de tuberculosis latente en los trabajadores de la salud con un alto grado
de cobertura de la vacuna de Bacilo Calmette-Guérin (BCG) en un pais con una
carga de TB intermedia mediante el uso de un ensayo de liberacion de interferén
gamma [QuantiFERON-TB Gold (QFT-G)] y mediante el uso de la prueba
cutanea de tuberculina (TST). Se determinaron los factores de riesgo asociados
a una prueba positive, se incluyeron 193 trabajadores de la salud. Todos fueron
vacunados con BCG. La prevalencia de tuberculosis latente fue de 88.8%
(basado en el TST) y de 14.5% (basado en la prueba QFT-G). No hubo
diferencias entre los trabajadores de la salud con y sin exposicion conocida a la
TB.10



Se cuenta con pocos estudios prospectivos para evaluar el riesgo
ocupacional preciso para el personal médico en paises en desarrollo con una

alta incidencia de la enfermedad de TB.

Se han notificado brotes nosocomiales de tuberculosis entre los
trabajadores de la salud tanto en los paises desarrollados como en los paises en
desarrollo. Se ha identificado a los trabajadores de la salud como un grupo con

alto riesgo de transmision de tuberculosis.

Recientemente, se han publicado recomendaciones formales para reducir
el riesgo de transmisién de tuberculosis a los trabajadores de la salud. Aunque
se ha demostrado la eficacia de tales recomendaciones, su implementacion en

los paises en desarrollo ha sido dificil y costosa.

Las pruebas cutdneas periddicas de tuberculina se han incluido en la
mayoria de los programas de prevencién de la tuberculosis en hospitales de
paises desarrollados. Sin embargo, no se ha recomendado como una practica
habitual en los paises en desarrollo. La alta prevalencia de la infeccion
tuberculosa en la poblacion general, la alta cobertura de la vacuna BCG y un
costo relativamente alto de implementacion se han identificado como los

principales obstaculos.



CAPITULO Il

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tuberculosis es un problema de salud global presentandose mas
frecuentemente en el personal de salud. Es importante realizar un tamizaje y
diagndstico oportuno, para detectar aquellos candidatos a un tratamiento

profilactico, reduciendo el riesgo de padecer tuberculosis activa hasta en 88%.



CAPITULO IV

JUSTIFICACION

La tuberculosis existe como enfermedad ocupacional para el personal de la
salud, con un riesgo anual para infeccion por tuberculosis en un 4.6% y una
diferencia de riesgo de incidencia de 2.9% con respecto a la poblacion general.

(Baussano, et. al.).

En un estudio realizado en el noreste México, Mascarefias y colegas,
demostraron que existe una tasa de conversion global de hasta 25.5%. Dado
gue de forma anual la tasa de conversion se incrementa, esta investigacion
pretende detectar de forma oportuna los casos de tuberculosis latente y/o activa

para iniciar el tratamiento en los casos que sea necesario.



CAPITULO YV

HIPOTESIS ALTERNA

El nimero de residentes positivos tras la aplicacion del PPD serd mayor

tras un afno de estancia intrahospitalaria.

HIPOTESIS NULA

El nimero de residentes positivos tras la aplicacion del PPD no sera

mayor tras un afio de estancia intrahospitalaria
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CAPITULO VI

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Observar los cambios en la reactividad de la prueba de Mantoux en una
misma poblacién de residentes de pediatria tras un afio de su aplicacion.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Evaluar datos demograficos de la poblacion.

Determinar la prevalencia y conversion del PPD en residentes de cada afio de

la especialidad en Pediatria.

Evaluar la presencia de sintomas asociados a tuberculosis.

11



CAPITULO VII

MATERIAL Y METODOS

Poblacion de estudio

Fue un estudio observacional, ambispectivo, descriptivo, analitico y
comparativo en 44 residentes de pediatria del Hospital Universitario “Dr. José

Eleuterio Gonzalez” en la ciudad de Monterrey, Nuevo Ledn, México.

Se otorg6 consentimiento informado a los residentes que participaron en
el estudio, se aclararon las dudas; a los residentes que aceptaron participar y
cumplieron con los criterios de inclusion sin tener criterios de exclusion se les
aplicaron 2UI de la prueba de Mantoux con jeringas de 1ml y agujas calibre 26
desechable, en la cara flexora del brazo en la union de los 2/3 inferiores con el
1/3 superior con previa asepsia a base de agua estéril, cada sujeto recibié 0.1ml
del reactivo via intradérmica con formacion de un habon de 3-5 mm
aproximadamente. Después de la prueba se procedio a la lectura en un lapso de
72 horas, la cual se realiz6 por dos médicos, los residentes que tuvieron
resultado positivo y habian presentado sintomas fueron referidos al
departamento de radiologia y se les realizé tele de térax, la cual fue interpretada
por un experto y se notificarian casos positivos al servicio de epidemiologia de la
institucion y de la secretaria de salud. Una vez obtenidos los resultados se
recolectaron en una base de datos y fueron sometidos a un analisis estadistico.
Los datos obtenidos fueron comparados con los resultados que se obtuvieron en

la misma poblacion un afio previo.
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Criterios de inclusion:

e Residentes de pediatria quienes fueron estudiados hace un afio con
aplicacion de la prueba de Mantoux.

e Residentes de pediatria de nuevo ingreso.

e Residentes sin patologias de base.

e Esquema de vacunacion conocido.

Criterios de exclusion:

¢ Residentes con lectura fuera del lapso de 72 horas
e Ausencia de lectura de PPD

e Vacunacion con BCG en los 5 afios previos

¢ Residentes con diagndstico previo de Tuberculosis

13



Analisis Estadistico

Se utilizaron variables cuantitativas (continuas y discretas) y cualitativas.

Se determinaron medidas de tendencia central como la media y la
dispersion de datos, se valor6 con la desviacion estandar.

Se empled un valor alfa de 0.05 y se rechazo la hipotesis nula cuando el
valor critico fue menor de 0.05.

Las pruebas de hipétesis fueron paramétricas: t student (con distribucion
normal) o U de Mann-Whitney (distribucion anormal) y no paramétricas: Ji
cuadrada o prueba exacta de Ficher.

El paquete estadistico utilizado fue SPSS version 23

14



CAPITULO VI

RESULTADOS

Participaron 44 residentes en nuestro estudio de un Hospital Universitario del
noreste del pais, para un total de 85 aplicaciones de PPD durante los meses de
junio— diciembre 2017 y enero 2018. Las aplicaciones de PPD se distribuyeron

de la siguiente manera: 44 aplicaciones en mayo, 32 en diciembre y 9 en enero.

Los residentes se categorizaron por afio de especialidad en 15 residentes
de primer afio que corresponde a un 34.09% de la poblacién, 14 residentes de
segundo afio que corresponde a un 31.82% y 15 residentes de tercer afio que
corresponde al 34.09%. Con respecto a las variables sociodemogréficas, en
cuanto al género se encontré un total de 24 mujeres que representa el 54.55%
de la poblacion y un total de 20 hombres que representa el 45.45%, con una edad
media general de 27.34 afios. (Véase gréaficaly 2).

GRAFICA 1. Distribucion por género
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GRAFICA 2. Grafica de distribucién de edades
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Se analiz6 la frecuencia de la vacunacion con BCG, de los 44 residentes
de pediatria 41 (93.18%) tenian vacunacién previa con BCG y solo 3 no tenian
vacuna BCG (6.82%). Al desglosar por afio de especialidad, reportamos 14
residentes de primer afio con vacuna BCG (93.34%) y solo un residente sin
vacuna BCG (6.66%); 13 residentes de segundo afio con vacuna BCD (92.86%)
contra un residente sin vacunacion (7.14%); 14 residentes de tercer afio con
vacuna BCG (93.34%) y solo un residente sin vacuna BCG (6.66%) (Véase
grafica 3).

GRAFICA 3. Porcentaje de frecuencia de vacunacién para BCG
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Durante el analisis clinico, a cada residente se le realizé un interrogatorio
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de sintomas asociados mediante un interrogatorio directo que se llevo a cabo
en cada aplicacion de la prueba de tuberculina durante los meses mencionados
con anterioridad. Los sintomas que se preguntaron fueron la presencia de tos
con duracion mayor a 15 dias, diaforesis, fiebre de predominio vespertino y
pérdida de peso mayor a 10% en el mes previo a la aplicacion. Reportamos dos
residentes con sintomas al momento de la prueba que corresponde al 9% de la
poblacion del estudio con resultado positivo a la prueba de Mantoux. Durante la
segunda aplicacion del mes de junio reportamos un residente (7.14) que
presentd tos mayor a 15 dias, asociado a ser contacto de un familiar con
tuberculosis quien recibié tratamiento profilactico tras su estudio por
neumologia y epidemiologia. En la segunda aplicacion durante el mes de
diciembre reportamos otro residente con tos mayor a 15 dias y fiebre que
represento el 5% de la poblacion total con PPD positivo del mes de diciembre,
con un total de 20 casos (45.45%), al realizarse el abordaje de tos mayor a 15
dias se realiz6 diagndstico de neumonia por influenza estacional con apoyo de
imagen radiolégica y prueba seroldgica positiva de influenza estacional; los 24
residentes (54.55%) con prueba negativa no presentaron sintomas. Por ultimo,
en el mes de enero durante la aplicacion de 9 pruebas de tuberculina el 100%
de la poblacién se encontré asintoméatica. El 66% de los sintomas fueron
respiratorios, mientras que el 33% correspondio a fiebre.

Los residentes con prueba de tuberculina positiva (igual o mayor a 10mm)
se canalizaron al servicio de Radiologia e Imagen Diagnostica del Hospital
Universitario para la toma de una tele de torax; en total se tomaron 22 radiografias
PA de térax, de las cuales solo una mostro alteraciones, caracterizadas por
infiltrado intersticial bilateral, posterior a realizarse evaluacion por el servicio de
neumologia se demostré a través de serologia, ser un cuadro compatible con

neumonia por influenza.
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El analisis de la muestra de junio reportd un total de 44 aplicaciones, de
las cuales 12 casos fueron positivos (27.27%) y 32 negativos (72.73%). Al
categorizar por afo, 15 se realizaron a residentes de primer afio (34.09%), 14 en
residentes de segundo afio (31.82%) y 15 en residentes de tercer afio (34.09%).
El total de PPD positivos cuenta con una distribucion de 2 casos en residentes
de primer afo (13.3%), 4 casos en residentes de segundo afo (28.57%) y 6 casos
en residentes del tercer afio de la especialidad (40%), véase grafica 4.

GRAFICA 4. Distribucion de la prueba de Tuberculina junio 2017
(12 aplicacion)

Residentes
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En la segunda aplicacidon que se realiz6 el mes de diciembre, se aplicaron
32 pruebas, ya que se excluyeron a los residentes que tenian resultado previo
positivo; observamos que el nimero de casos positivos aument6 a 20 (45.4%) y
reportamos 24 pruebas negativas (54.6%). Los residentes de primer afio con PPD
positivo presentaron un aumento pasando a 7 (46.6%) contra 8 (53.4%) con PPD
negativo, en la poblacién de segundo afio reportamos 3 nuevos casos para un
total de 7 (50%) contra 7 (50%) negativos; los casos de residentes de tercer afio
positivos no presentaron ningin cambio con respecto a la aplicacion previa,

reportamos un total de 6 positivos (40%) y 9 casos negativos (50%).
18



GRAFICA 5. Distribucion de la prueba de Tuberculina diciembre 2017
(22 aplicacion)
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Para terminar, en el mes de enero de 2018 aplicamos un total de 9 pruebas
de PPD, debido a que en el afio previo, observamos un escaso incremento en el
ndmero global de residentes positivos posterior a la tercera aplicacion (1 de 17),
por lo que se decidimos realizar entre la tercera y la cuarta semana posterior a la
aplicacion de diciembre 2017, la tercera y ultima aplicacion de PPD con el objetivo
de lograr un efecto de refuerzo (efecto Booster) en los residentes anergicos; la
aplicacion se realizé con una distribucion de 4 residentes de primer afio, y 2 de
ellos se reportaron positivos, con esto reportamos un total de 9 positivos (60%),
contra 6 negativos (40%); respecto a los residentes de segundo y tercer afo se
realizaron 3y 2 aplicaciones respectivamente sin modificar los casos positivos en
relacion a la aplicacion realizada en diciembre de 2017.
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GRAFICA 6. Distribucién de la prueba de Tuberculina enero 2018
(32 aplicacion)

Residentes

Q 0
E 100%
S 50%
g AN AN
O

U
& ’ R1 R2 R3
B Positivo 50% 0% 0%
Negativo| 50% 100% 100%

La tasa de conversion global fue del 22.8% para el periodo de junio de
2017 a enero de 2018, en los residentes de primer afio reportamos la tasa mas
elevada con un 15.9%, seguido de los residentes de segundo afio con un 6.9%y

en los residentes de tercer afio no hubo conversion a lo largo del estudio (0%).

GRAFICA 7. Porcentaje de incrementos de PPD positivos 13-32 aplicacion
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Mediante la prueba de Chi cuadrada evaluamos de forma comparativa la
conversion del PPD entre los residentes del mismo grado académico y en
consecuencia con el mismo tiempo de estancia hospitalaria; en los residentes de
primer afio de la generacion 2016, contra los residentes de primer afio de la
generacion 2017, se encontré una significancia exacta de 1.000, durante la
primera aplicacion, 1.000 en la segunda aplicacion y 0.500 en la tercera y ultima
aplicacion, resultando todas ellas no significativas.

Tabla 1. Prueba de Chi cuadrada entre residentes de ler afio 2016 vs 2017
tras primera aplicacion

Pruebas de chi-cuadrada
R1 2016*R1 2017 Valor Significacion
12 Aplicacion exacta (bilateral)
Prueba de McNemar 1.0002
N de casos validos 14
a. Distribuciéon binomial utilizada.

Tabla 2. Prueba de Chi cuadrada entre residentes de ler afio 2016 vs 2017
tras segunda aplicacion

Pruebas de chi-cuadrada
R1 2016*R1 2017 Valor Significacion
22 Aplicacion exacta (bilateral)
Prueba de McNemar 1.0002
N de casos validos 14
a. Distribucion binomial utilizada.
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Tabla 3. Prueba de Chi cuadrada entre residentes de ler afo 2016 vs
2017 tras tercera aplicacion

Pruebas de chi-cuadrado
R1 2016 * R1 2017 | Valor Significacion
32 Ap. exacta
(bilateral)

Prueba de McNemar .5002
N de casos validos 14
a. Distribucion binomial utilizada.

Para los residentes de segundo afio del 2016, contra los residentes de
segundo afio del 2017, se encontré una significancia exacta de 0.500, en la
primera aplicacién, 0.500 en la segunda aplicacion y 1.000 en la tercera
aplicacion de tuberculina, las cuales resultaron no significativas. De igual forma
para los residentes de tercer afio del 2016, contra los residentes de tercer afio
del 2017, se encontré una significancia exacta de 1.000, en la primera, segunda

y tercera aplicacion, resultando no significativas.

Tabla 4. Prueba de Chi cuadrada entre residentes de 2° afio 2016 vs 2017
tras primera aplicacién

Pruebas de chi-cuadrada
R2 2016*R2 2017 | Valor Significacion
12 Ap. exacta (bilateral)
Prueba de .5002
McNemar
N de casos 14
validos
a. Distribucién binomial utilizada.
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Tabla 5. Prueba de Chi cuadrada entre residentes de 2° afio 2016 vs 2017
tras segunda aplicacion

Pruebas de chi-cuadrado
R2 2016*R2 2017 Valor Significacion
22 Ap. exacta
(bilateral)
a
Prueba de McNemar 500
N de casos validos 14
a. Distribucién binomial utilizada.

Tabla 6. Prueba de Chi cuadrada entre residentes de 2° afio 2016 VS 2017
tras tercera aplicacion

Pruebas de chi-cuadrada
R22016*R22017 Valor Significacion
32 Ap. exacta

(bilateral)
Prueba de McNemar 1.000"
N de casos validos 14
a. Distribucién binomial utilizada.

De la misma forma los residentes de tercer afio del 2016, contra los
residentes de tercer afio del 2017, se encontraron una significancia exacta de

1.000, en la primera, segunda y tercera aplicacion, resultando no significativas.
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Tabla 7. Prueba de Chi cuadrada entre residentes de 3er afio 2016 VS 2017
tras primera aplicacion

Pruebas de chi-cuadrada

R3 2016*R3 2017 Valor Significacion

12 Ap_ exacta
(bilateral)

Prueba de 1.0002

McNemar

N de casos validos | 14

a. Distribucion binomial utilizada.

Tabla 8. Prueba de Chi cuadrada entre residentes de 3er afio 2016 vs 2017
tras segunda aplicacion

Pruebas de chi-cuadrada

R32016*R32017 Valor Significacion

22 Ap. exacta
(bilateral)

Prueba de McNemar 1.0002

N de casos validos 14

a. Distribucion binomial utilizada.

Tabla 2. Prueba de Chi cuadrada entre residentes de 3er afio 2016 vs 2017
tras tercera aplicacion

Pruebas de chi-cuadrado

R32016*R32017 Valor Significacion

32 Ap. exacta
(bilateral)

Prueba de McNemar 1.0002

N de casos validos 14

a. Distribucion binomial utilizada.
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Cuando se evalud la conversion del PPD posterior a la aplicacion de las
tres pruebas de tuberculina en el total de residentes, mediante la prueba de Q de
Cochran para el andlisis de muestras relacionadas entre si, en la totalidad de los
residentes del 2016 encontramos una significancia estadistica de p=0.001 con
un IC de 95%. Mientras que al evaluar bajo la misma prueba muestras
relacionadas entre si, en la totalidad de los residentes del 2017 encontramos una
significancia estadistica de p=0.002 con un IC de 95%.

Tabla 10. Evaluacion de la muestra total 2016 mediante Q de Cochran

Prueba PPD | VALOR P valor
Positivos Negativos

Primera Ap. | 20.93% 79.07% -

Segunda Ap. | 44.18% 55.82% .002

Tercera Ap. | 46.51% 53.49% .001

N 43 Qde Cochran 20.1822 gl2 Sig. asintética 0.000

Tabla 11. Evaluacion de la muestra total 2017 mediante Q de Cochran

Prueba PPD | Valor P valor
Positivo Negativo
Primera Ap. | 27.27% 72.72%
Segunda Ap. | 45.45 54.54 0.008
Tercera Ap. | 50% 50% 0.002
N 44  Qde Cochran 20.1822  gI2 Sig. asint6tica 0.000
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CAPITULO IX

DISCUSION

Se trata del primer estudio sobre conversion de PPD en residentes de
pediatria, donde se encontré una incidencia global de 45.45% (20 casos), que
corresponde a una tasa de conversién global de 22.7%, Ostrosky-Zeichner'! y
colaboradores reportan una tasa de conversion global de 20% tras 12 meses de
estancia hospitalaria, lo cual es similar a lo encontrado en nuestro estudio, sin
embargo las caracteristicas de los pacientes con los que se esta en contacto son
completamente diferentes, mientras que el estudio realizado por Otrosky se
realizd en el instituto nacional de nutricion Dr. Salvador Zubiran, donde el
personal de salud involucrado en el estudio atiende solo a poblacién adulta, en

nuestro estudio el personal de salud atiende solo a pacientes pediatricos.

Con respecto al efecto de refuerzo (efecto booster) Otrosky!! reporta un
10% PPD positivos tras la aplicacion de refuerzo en 483 personas previamente
negativas, sin embargo en nuestro estudio tras la aplicacion del refuerzo a 9
residentes previamente anergicos, se encontrd un 22% (2 casos) de reactividad
positiva, por encima de lo reportado en personas jovenes como lo menciona

Menzies!?en su articulo publicado en Annals of Internal Medicine.

Al comparar estudios similares en hospitales universitarios encontramos
que Ruiz y colaboradores!? encontraron una tasa de conversion de 13.2%, que
compara con nuestro estudio pudiera aparentar ser mucho menor sin embargo
este estudio solo realizaron 1 aplicacion y no consideraron realizar una aplicacion
de refuerzo en aquellos sujetos de estudio en los que se encontrara una reaccion
anergica, sin embargo de acuerdo a la base de datos de la OMS sobre el control
de tuberculosis , mientras que en Argentina (pais donde se realiza el estudio de
Ruiz) se presentan 11,000 casos nuevos por afio , en México se reportan hasta

28,000 casos nuevos por afo, situacion que podria explicar parcialmente la
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diferencia entre ambos estudios; otra posible explicacion a las diferencias entre
las tasas de conversion, podrian ser explicadas por los diferentes factores que
condicionan la virulencia tales como el género de Mycobacterium, el genoma de
la micobacteria que reflejan un sistema altamente desarrollado y coordinado para

la evasion inmune y que interfieren con inmunidad innata y adaptativa'4.

Dentro de los factores de riesgo para la conversion positiva del PPD,
descritos en el andlisis de 43 articulos realizado por Joshi'® involucra el tiempo
de estancia hospitalaria mayor a 1 afio, que al ser comparado con nuestro estudio
llama la atencion, como para los residentes de primer afio de la generacion 2016
tras 9 meses de estancia hospitalaria se manifesto la tasa de conversion mas alta
mientras que para los residentes de primer afio de la generacion 2017 esta
gener6é su numero mas alto al décimo primer mes de estancia hospitalaria,
mientras que para los residentes tanto de segundo y tercer afio que fueron
evaluados el afio previo dicha tasa se mantuvo sin cambios. Es de remarcarse
que en la evaluacion de Joshi'®>, se mencionan como areas de riesgo, los
servicios de medicina interna, areas de atencion de pacientes con tuberculosis,
laboratorios y servicios de urgencias, sin embargo los servicios de pediatria en
ninguno de los 43 articulos evaluados son considerados como un area de riesgo
0 no fueron zonas evaluadas.

Con respecto a la sintomatologia solo 2 sujetos d es estudio presentaron
tos y o fiebre en uno de ellos se diagnosticé influenza, corroborado mediante
PCR e imagen de radiografia toracica, que resolvié ante el uso de antivirales,

bajo seguimiento con epidemiologia.
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CAPITULO X

CONCLUSION

Se encontro una diferencia estadisticamente significativa entre la conversion del PPD vy el

aumento de la estancia intrahospitalaria, predominado en el primer afio.

Tras el segundo y tercer afio de estancia hospitalaria la tasa de conversion continua

aumentando, mas no en la misma proporcion que durante el primer afio.

No existe una diferencia significativa en la conversion del PPD al comparar residentes con el

mismo tiempo de estancia hospitalaria
El porcentaje de incidencia de PPD es similar a lo reportado en la literatura.
Existe una diferencia estadisticamente significativa entre las tomas trimestrales.

La tasa de conversion de PPD de nuestra poblacion es mas alta que la reportada en la

literatura.

EL primer afio de residencia es el periodo de tiempo sobre el cual existe una mayor conversion
del PPD.

Los casos positivos de PPD, deben de ser considerados como tuberculosis latente, sin

embargo deben ser considerados algunos diagnaosticos diferenciales, tales como la influenza.

Los servicios de pediatria tienen riesgo para la conversion de PPD, de la misma forma que

otras areas hospitalarias
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