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Resumen

Introduccion: La tuberculosis (TB) infantil no constituye un problema de salud en Cuba.
Sin embargo, en los Ultimos afos, se observa un ligero incremento en la notificacién de
casos. El diagndstico en los niflos pequefios es un reto debido a la naturaleza pauciba-
cilar de las muestras y que la recoleccidn de los especimenes es invasiva. La Organiza-
cién Mundial de la Salud recomienda el Xpert® MTB/RIF Ultra como prueba inicial en he-
ces para el diagndstico de la enfermedad en este grupo etario.

Objetivo: Presentacion del primer caso de TB infantil en heces mediante el ensayo mo-
lecular.

Presentacion del caso: Paciente femenina de 1 afio y medio de edad, asintomdtica,
contacto de padre con TB pulmonar (sensible a fdrmacos), mantoux hiperérgico y radio-
pacidad retrocardiaca en la radiografia tordcica. Se investigé una muestra de heces por
el ensayo molecular en el Laboratorio Nacional de Referencia en Tuberculosis, del Insti-
tuto Pedro Kouri, con resultado positivo (trazas) al Complejo Mycobacterium tuberculo-
sis y resistencia a rifampicina indeterminada. Se inicié tratamiento acortado con buena
tolerancia, ganancia de peso y resolucién radioldgica, que termind con éxito.
Conclusiones: La deteccion temprana de TB pulmonar permitié al personal de salud co-
menzar el tratamiento rdpido y especifico, evitar complicaciones graves y evitar la dise-
minacion de la enfermedad. Por primera vez en Cuba, se obtuvo un diagndstico confir-
matorio en un nifio menor de 2 anos. Se ratifica la utilidad de las heces para diagndstico
de TB infantil mediante el ensayo Xpert® MTB/RIF Ultra, sin necesidad de someterlos
a procederes invasivos.

Palabras claves: tuberculosis infantil; muestra heces; Xpert® MTB/RIF Ultra; tuberculosis pulmonar.

Abstract
Introduction: Childhood tuberculosis (TB) is not a health problem in Cuba. However,
in recent years, a slight increase in case notifications has been observed. Diagnosis in
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young children is challenging due to the paucibacillary nature of the samples and the in-
vasive nature of specimen collection. The World Health Organization recommends the
Xpert® MTB/RIF Ultra stool test as the initial test for the diagnosis of the disease in this
age group.

Objective: Presentation of the first case of childhood TB in stool using the molecular assay.
Case presentation: A 1.5-year-old asymptomatic female patient with paternal contact
with pulmonary TB (drug-sensitive), hyperergic Mantoux syndrome, and retrocardiac
radiopacity on chest X-ray. A stool sample was tested using the molecular assay at the
National Reference Laboratory for Tuberculosis, Pedro Kouri Institute, with a positive
result (traces) for Mycobacterium tuberculosis complex and undetermined resistance to
rifampicin. Shortened treatment was initiated with good tolerance, weight gain, and ra-
diological resolution, successfully completing the treatment.

Conclusions: Early detection of pulmonary TB allowed healthcare personnel to initia-
te rapid and targeted treatment, prevent serious complications, and prevent disease
spread. A confirmatory diagnosis was obtained for the first time in Cuba in a child un-
der 2 years of age. The usefulness of stool samples for diagnosing childhood TB using
the Xpert® MTB/RIF Ultra assay is confirmed, without the need for invasive procedures.

Keywords: childhood tuberculosis; stool samples; Xpert® MTB/RIF Ultra; pulmonary tuberculosis.

Introduccion

La poblacién infantil y de adolescentes jovenes (de 0-14 aios) representa alrededor de 12% de
todas las personas con tuberculosis (TB) en el mundo. Cada aino enferman 1,3 millones de nifios
y ninas por TB y cerca de la mitad son menores de 5 afos. Los programas nacionales de TB no-
tifican menos de la mitad de estos casos, lo cual significa que existe una gran brecha en la no-
tificacion.?

Una de las razones es la dificultad para la obtencidon de muestras y su cardcter paucibacilar
en este grupo etario, la carencia de pruebas en la unidad asistencial que sean de gran sensibili-
dad, asi como la confirmacion bacterioldgica de la TB en la poblacién infantil de corta edad. En
el 2020, la pandemia de COVID-19 afectd de forma negativa a la notificacién de la TB en la po-
blacién infantil. La poblacién infantil de corta edad tiene un mayor riesgo de desarrollar la enfer-
medad, incluidas las formas graves. En la mayoria de los casos, esta ocurre unos pocos meses
después de la exposicion y la infeccion.??

En los niflos menores es dificil obtener un volumen de muestra de esputo suficiente, lo que ha-
ce mds complicado el diagndstico. A menudo es necesario realizar procedimientos invasivos (in-
duccion de la expectoracion, aspiracién gdstrica). En muchos entornos, no se dispone del equi-
pamiento ni de los materiales necesarios para realizar estos procederes, o el personal clinico no
cuenta con las habilidades necesarias para realizarlos. Por otro lado, los progenitores u otros
cuidadores pueden ser reacios a que se realicen estos procederes a sus hijos.*

La obtenciéon de muestras de heces es un método no invasivo. En nifios pequefios que no sa-
ben expectorar, el esputo se expulsa al toser y luego es deglutido, pasando luego por el tubo di-
gestivo. Desde el 2021, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) recomienda las heces como
nuevo tipo de muestra respiratoria, junto con el esputo (obtenido mediante expectoracion es-
pontdnea o inducida), el aspirado nasofaringeo o el aspirado gdstrico; para la prueba Xpert®
MTB/RIF Ultra utilizada como prueba diagndstica inicial de la TB y para la deteccidn de la re-
sistencia a la rifampicina en menores de 10 afos con signos y sintomas de TB pulmonar.> En
el médulo 5 de las recientes directrices unificadas de la OMS sobre la TB, se proporcionan reco-
mendaciones sobre el manejo de la TB en la poblacidon infantil y adolescente, incluidas recomen-
daciones sobre el uso de las muestras de heces;” ademds de la publicaciéon del manual prdcti-
co sobre el procesamiento de estas muestras para el diagndstico de la TB infantil, para asesorar
acerca de su recoleccidn y procesamiento.*
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Caso clinico

Paciente femenina de 1 afio y medio, no VIH, nacida a término de 38,1 semanas de gestacidn
sin problemas maternos o fetales, con un peso de 3.560 g, talla 51 cm, circunferencia cefdlica
de 34,5 cm. Parto eutdcico, apgar 9/9, sin problemas perinatales y caida del corddn a los 6 dias.
Lactancia materna exclusiva (6 meses) y complementada hasta el afio, con una alimentacién
balanceada y buena ganancia de peso. Al aio de edad, pesaba 10,5 kg. Desarrollo psicomotor y
del lenguaje acorde con su edad, camina desde los 12 meses. Niega ingresos, aunque ha tenido
2 episodios de rinofaringitis aguda de corta duracién, antes del afio de edad; no uso de antibié-
ticos. Asintomdtica en el momento actual, padre exrecluso que se diagnosticé con TB pulmonar
en el ano 2024. En las acciones de pesquisa a los contactos, se estudia a la nifia que resulta exa-
men fisico negativo, asintomdtica respiratoria, con buen progreso pondoestatural y buen estado
nutricional. Peso actual de 12 kg con talla de 78 cm y con un examen fisico negativo, sin ningun
otro riesgo aparte de la corta edad y ser contacto estrecho de un paciente bacilifero. Vacuna-
cién completa para su edad, segun normas de nuestro pais. La prueba de tuberculina resulta hi-
perérgica, 18 mm, con presencia de ulceraciones. Se le realiza Rayos x de térax antero posterior
en el cual se sospecha adenopatia hiliar bilateral y subcarinal.

Figura 1.
Imagen de radiopacidad, retrocardiaca.

Figura 2.

Engrosamiento hiliar derecho
e infracarinal (compatible
adenopatias de complejo
primario tuberculoso).
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El Centro de Referencia de TB Infantil plantea un diagndstico de TB pulmonar primaria sub-
clinica y, ante la imposibilidad de obtener muestras respiratorias, se decide enviar la muestra de
heces, como recomienda la OMS, al Laboratorio Nacional de Referencia en Tuberculosis del Ins-
tituto Pedro Kouri, para realizar el ensayo molecular Xpert® MTB/RIF Ultra; utilizando como mé-
todo previo para el tratamiento de las heces el Sistema Simple de un Paso (SOS, KNCV TB Foun-
dation, Hague, Netherlands).® Se les explica a los padres en qué consiste el estudio, beneficios
del mismo y se les pide su consentimiento para realizar la prueba, dando como resultado: MTB
Detectado Trazas/ Resistencia a la Rifampicina Indeterminada. Se decide iniciar el tratamiento
de primera linea para TB sensible a fdrmacos, segun programa, con las cuatro drogas (isonia-
cida, rifampicina, pirazinamida y etambutol) en la primera fase (60 dosis, segun peso de la pa-
ciente) y una segunda fase diaria acortada también de 60 dosis, por tratarse de un caso no se-
vero.” La medicacidn es bien tolerada, con buena ganancia de peso y resoluciéon radioldgica, por
lo que termina con éxito el tratamiento. Se mantiene en seguimiento por consulta durante dos
afos, de acuerdo al protocolo vigente. Por la naturaleza paucibacilar de la TB en estas formas
primarias y la rdpida resolucién radioldgica, no se realiza toma de muestra para examen direc-
to y cultivo del contenido gdstrico en ayunas por ser un proceder invasivo, no aceptado por los
padres. En estos momentos el padre también tiene alta epidemioldgica con cultivos negativos.

Discusidn

El Xpert® MTB/RIF Ultra utiliza las mismas categorias semicuantitativas del Xpert® MTB/RIF
y agrega la categoria trazas, que corresponde a la menor carga genética bacilar detectable
por la prueba. Para mejorar la sensibilidad del ensayo, CEPHEID incluyd los elementos de in-
sercién multicopia que se encuentran de forma repetitiva en el genoma del Complejo Myco-
bacterium tuberculosis (CMTB). Resultados como trazas en personas viviendo con VIH, en
nifos y en muestras extrapulmonares tienen un valor diagndstico microbiolégico. Una investi-
gacién multicéntrica realizada por Olbrich et al., que abarcé 975 menores de 15 afios, descri-
be que una cuarta parte de los nifios estudiados presentd TB confirmada microbiolégicamen-
te solo con Ultra trazas (40%), siendo el hallazgo semicuantitativo mds comun. Por lo tanto, no
se les realizé ninguna prueba de sensibilidad a medicamentos.® En una revisidn sistemdtica y
un metandlisis, se evalud el uso de aspirados gdstricos (AG) y muestras de heces (ME) para el
diagndstico de TB pulmonar y resistencia a la rifampicina frente a cultivo sélido o liquido. Este
incluyd 6 estudios (653 participantes para AG) y 6 estudios (1.278 participantes para ME), rea-
lizados en 9 paises (incluidos 4 con alta carga de TBy 5 con alta cargas de TB/VIH), la sensibi-
lidad de Xpert® MTB/RIF Ultra para la deteccion del CMTB fue del 64% (IC del 95%: 48-77%)
en muestras de AG y del 53% (IC del 95%: 35-70%) en ME. La especificidad fue del 95% en AG
(IC del 95%: 84 a 99%) y 98% en ME (IC: 93-99%). De los 9 estudios, 8 (89%) resultaron posi-
tivos con trazas, oscilando entre 0% y 66% (mediana 52%) en AG y entre 0% y 84% (media-
na 52%) en ME.”

Es importante destacar que se utilizé este método por primera vez en Cuba, obteniendo un
diagndstico confirmatorio en heces en un menor de 2 afos. El resultado demuestra que Xpert®
MTB/RIF Ultra en heces proporciona una forma mds fdcil y eficaz de confirmar TB en la pobla-
cién infantil, cuando es dificil obtener muestras respiratorias.

Conclusiones

La deteccidn precoz de TB pulmonar en heces permitié al personal de salud empezar el trata-
miento especifico y evitar la diseminacion de la enfermedad. La utilizacién del Xpert® MTB/RIF
Ultra en muestra de heces constituye una alternativa no invasiva, rdpida y segura para el diag-
néstico de TB pulmonar infantil.
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