Actualizacion

Puntos clave

Mas de la mitad de los

casos con
manifestaciones
radiolégicas no presenta
clinica y se descubre en el
estudio de contactos con
un adulto bacilifero.

La prueba de la

tuberculina, con todas
sus limitaciones, sigue
centrando el diagnéstico y
actuacion posterior.

En la infancia, la

reaccion en cadena de
la polimerasa aplicada al
diagnéstico no es mucho
mas rentable que el cultivo
del aspirado gastrico. Su
especificidad es mas baja,
incluso con resultados
positivos falsos. Su ayuda
es superior en los casos de
tuberculosis extrapulmonar.

La tomografia

computarizada (TC) con
contraste es particularmente
sensible para demostrar
adenopatias. Mediante TC
se evidencian nédulos
linfaticos, calcificaciones y
cavitaciones pequenas e
insospechadas que no se
han visto en la imagen
convencional. La realizacién
generalizada de la TC no
esta indicada.

En la infeccién latente

se debe completar el
tratamiento prescrito para
optimizar al maximo los
efectos. En pacientes
susceptibles a la isoniacida,
el tratamiento sera diario
durante 9 meses (270 dosis,
dentro de un periodo de 12
meses).

En las formas

pulmonares de
enfermedad, el tratamiento
es de 6 meses. Es
fundamental el buen
cumplimiento.
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El descenso regular de la morbilidad y mortali-
dad de la tuberculosis observado en los paises
industrializados hacia esperar en la década de
los ochenta una erradicacién en dichos territo-
rios, pero tal cosa no ha sucedido. Desde 1990
enfrentarse a dicha enfermedad vuelve a ser
una prioridad. Factores de inestabilidad socioe-
conémica y la infeccién por el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH) han contri-
buido al resurgimiento. La tuberculosis
infantil, con su caracteristica de que la mayorfa
de afectados no son infecciosos y con la difi-
cultad de establecer un diagnéstico microbio-
légico, quizd ha quedado en segundo término
en la estrategia global hacia la enfermedad. No
obstante, no se puede olvidar que los casos de-
tectados en la infancia son el aviso de lo que
estd sucediendo en la comunidad y representan
los casos de transmisién reciente. Desde ahi
deriva la importancia del diagnéstico y trata-
miento correcto, con la adherencia como deter-
minante del éxito. Se han estudiado nuevos
métodos diagnésticos, sin que todos hayan lle-
gado a la estandarizacién.

Aspectos
o ° /2 20

epidemiologicos

En el afio 2000, la Organizacién Mundial de la
Salud hizo una estimacién mundial de 8,3 mi-
llones de casos, con unos 884.019 en menores
de 15 afios y, de éstos, 659.397 ocurrian en 22
paises con elevada prevalencia. Se habla de un
porcentaje del 15% en paises de renta baja,
frente al 6% en los de renta alta, aunque entre
algunos de los primeros se puede llegar al
40%2. Son muchos los paises industrializados
que la han visto resurgir con casos importados
de paises con elevadas tasas de enfermedad. En

la figura 1 se muestran los casos estimados por
afio/100.000 habitantes, en noviembre de 2004.
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El nifio infectado desarrolla con facilidad la
enfermedad, asi como las formas diseminadas y
extrapulmonares, a la vez que representa el ni-
cleo de donde partird una proporcién elevada
de casos en la edad adulta. A pesar de la im-
portancia de la tuberculosis infantil, existe poca
informacién de su epidemiologia’. La Organi-
zacién Mundial de la Salud sélo recoge un pe-
queflo porcentaje en sus cifras, aquellos con ba-
ciloscopia positiva. E1 80% de los nifios con
tuberculosis no estardn representados en estas
cifras, al no ser baciliferos. La proporcién va-
riard segun los paises. En los de prevalencia ba-
ja serd menor del 5%, mientras que en los de
prevalencia alta puede ser 4 veces superior®.

En Europa, los casos pedidtricos notificados
son menos del 10% del total en el mundo, pero
tampoco esta cifra es unitaria. En 2001, mien-
tras que Inglaterra y Francia tenian 10 casos
por 100.000 habitantes, en Rusia y Rumania la
cifra ascendia a 130 por 100.000. Asimismo se
observan diferencias en relacién con la distri-
bucién de la tuberculosis segin la edad en
adultos, las cuales pueden incidir directamente
en la presentacién de casos infantiles. En los
paises mds industrializados, la distribucién es
parecida entre los de 25 a 34 afios y los mayo-
res de 65, mientras que en los paises del Este,
las de 25 a 34 afios son 3 veces superiores a las
de mayores de 65 afios*.

Estas cifras globales no reflejan, sin embargo,
los cambios especificos que se observan en las
grandes ciudades de los paises industrializados.
Las cifras aumentan, pero no de forma unifor-
me en toda la ciudad, y tampoco entre toda la
poblacién. Los autéctonos mantienen unas ta-
sas semejantes y es entre la poblacién inmi-
grante donde aumenta, aunque tampoco del
mismo modo entre todas la etnias. Inglaterra,
Dinamarca y Suecia son ejemplos de lo antes
mencionado’. En Espafia, donde el fenémeno
migratorio existia en menor porcentaje que en
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Figura 1. Incidencia estimada en razdn de casos por 100.000 habitantes y ario.
Original de la Organizacion Mundial de la Salud, a 16 de noviembre de 2004.

otros paises europeos, la epidemiologia se ha-
bia visto poco afectada. En los dltimos afios se
ha observado cémo el declive medio anual de
la tuberculosis en algunas comunidades auté-
nomas se ha atenuado, debido al aumento de
casos entre inmigrantes®. Su traduccién en la
infancia ha sido la reaparicién de formas dise-
minadas en las primeras edades de la vida.

Los paises de procedencia de la inmigracién
hacia el Estado espafiol tienen una incidencia
estimada por 100.000 habitantes de 100 o mds
casos en Pert, de 50-99 en Ecuador y Marrue-
cos, de 25-49 en Pakistin, de 100 o superior en
India, de 25-49 en China, de 25-49 en Filipi-
nas y de 50-99 en Rusia, mientras que en Es-
paiia es de 10-24°.

La tuberculosis infantil estd intimamente liga-
da a la del adulto. Ante un caso del adulto se
debe establecer un estudio de contactos, pero
también ante un caso infantil hay que estudiar
a los adultos del entorno. El nifio es el centine-
la que avisa a la comunidad.

Factores como inmigracién, pobreza, margina-
cién social, interrupcién de los programas de
control, tratamientos incompletos u otras en-
fermedades que afectan al nifio y al adulto han
influido en la epidemiologia comunitaria’.

El inmigrante de paises con un alto indice de
tuberculosis tiene un riesgo superior de desa-
rrollarla a su llegada, pero también después.
Las precarias condiciones de las viviendas, el
hacinamiento, el trasiego constante de familia-
res o los viajes a su pais de origen contribuyen
a ello. Los primeros 5 afios en el pais de acogi-
da son el periodo de riesgo superior. En un es-
tudio realizado en el barrio del Raval Nord de
Barcelona, con una incidencia elevada de tu-
berculosis e inmigracién, no se observaron di-
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ferencias en las prevalencias de infeccién entre
nifios autéctonos e inmigrantes, aunque era
mis alta entre los inmigrantes (4,9%) que en
los autéctonos (2,2%), lo que podria indicar
que viven en un entorno de mayor exposicién’.
No obstante, no han cambiado las caracteristi-
cas bisicas de la tuberculosis®.

Las resistencias primarias a la isoniacida son
superiores en los paises de origen de los inmi-
grantes, pero sin que estas cepas tengan una
mayor capacidad infectante o facilidad superior

para provocar formas mds graves’.

Cadena epidemiolégica

El agente puede permanecer en bacteriostasis
intracelular. Es estrictamente aerobio, tiene un
crecimiento lento, una virulencia variable y una
estructura antigénica muy compleja, y compar-
te numerosos antigenos con otras especies del
género Mycobacterium.

El reservorio y fuente de contagio casi exclusi-
vo en nuestro ambiente es el ser humano con
enfermedad pulmonar o laringea. La mayor
capacidad de contagio la tienen los individuos
con baciloscopia positiva del esputo. Aquellos
con cultivo positivo pero baciloscopia negativa
contagian unas 10 veces menos. El desconoci-
miento de la enfermedad, el tratamiento inco-
rrecto y la existencia de lesiones residuales no
tratadas influyen en la contagiosidad.

La via de transmisién habitual es la respirato-
ria. La inspiracién del aire contaminado per-
mite la llegada al alveolo. Al estornudar, toser,
refr, cantar o hablar se emiten secreciones res-
piratorias al exterior, con posterior pérdida del
contenido acuoso y reduccién a nicleos de 1 a
10 p que contienen bacilos. Estos nticleos for-
man un aerosol que se mantiene en suspensiéon
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Aspectos
epidemiolégicos

A pesar de la importancia
de la tuberculosis infantil,
existe poca informacién
de su epidemiologia
mundial. El nifio infectado
representa el nicleo de
donde va a partir una
proporcién elevada de
casos en la edad adulta.

El nifo infectado
desarrolla con facilidad la
enfermedad si no se trata
la infeccion latente. El 40-
50% de los menores de 1
afo, el 24% entre los de 1
a5 anosy el 15% en
adolescentes
desarrollaran enfermedad
en 1-2 anos. El riesgo de
diseminacion
extrapulmonar es maximo
en el primer afno de vida.
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En paises de renta alta,
con elevado movimiento
migratorio, ha variado la
situacion epidemiolégica
en las grandes ciudades.
Mientras que el numero de
infectados ha descendido
entre la poblacion
autoctona, se ha
incrementado entre la
poblacién inmigrante, si
bien no uniformemente
entre las diferentes etnias.
Los paises de procedencia
de los flujos migratorios
suelen poseer tasas
elevadas de resistencia a
la isoniazida (INH).

La tuberculosis del nifio es
el centinela que avisa a la
comunidad. Hay relacién
reciproca entre la
tuberculosis del nifio y la
del adulto. Entre los
convivientes es
imprescindible hacer
estudio de contactos en
los 2 sentidos ante el
diagnéstico de un caso en
cualquiera de los 2 grupos
de edad.

154 An Pediatr Contin. 2005;3(3):152-62

Transmisién
Contacto

v

PT positiviza
Semanas 3-12

v

Curacién espontdnea en 6 meses
ITL

\ 4

Enfermedad tras inmunodepresién

v v

< 2 afos > 2 afos
Enfermedad Enfermedad
I T

v

Formas pulmonares y adenopatias a los 3-9 meses

Diseminaciones a los 3 meses

Figura 2. Evolucion general de la infeccion tuberculosa en el nifio.
ITL: infeccion tuberculosa latente; P1: prueba de la tuberculina.

aérea algunas horas. La transmisién acostum-
bra a ser siempre del adulto o adolescente con
lesiones baciliferas hacia el nifio. La duracién
de la exposicién influye en la transmisién'C.
No todo individuo expuesto al bacilo se infec-
ta, ni todo el que se infecta enferma (fig. 2).
Un 40-50% de los menores de 1 afio, el 24%
de las personas de entre 1 y 5 afios, y un 15%
en adolescentes sin tratamiento de infeccién
latente desarrollardn la enfermedad en 1-2
afios'!. Aunque el riesgo de enfermar tras la
infeccién existe toda la vida, es en los primeros
5 afios cuando la tasa es mds elevada, y espe-
cialmente en los 2 primeros, con méximo ries-
go de diseminacién extrapulmonar en el pri-
mer afio de vida. Condicionan la aparicién de
enfermedad la dosis infectante, la virulencia del
foco y el estado inmunitario.

Patogenia

El complejo primario se caracteriza por el
chancro de Ghon, con el ganglio regional reac-
cional. Los macréfagos alveolares intervienen
para fagocitar a los bacilos. Los virulentos se
multiplicardn y destruirdn a los macréfagos.
Posteriormente serdn de nuevo fagocitados por
otros macréfagos, polinucleares y monocitos
constituyendo un foco con necrosis (la libera-
ci6n de factor de necrosis tumoral e interleuci-
nas 1y 6 pueden explicarla). Otros van a llegar
a los ganglios linfiticos. Desde aqui se produce
la respuesta inmunitaria, con activacién de los
linfocitos T, CD4 (linfocitos T helper 1) y
CDS8. A través de los linfiticos se puede pro-
ducir la diseminacién hematégena siguiendo el
desarrollo de la lesién primaria o posterior-
mente. Hacia la tercera semana suelen produ-
cirse la respuesta inmunitaria celular y la hiper-
sensibilidad retardada. No obstante, pueden
aparecer entre las semanas 2 y 12, si bien lo

mis frecuente es entre las semanas 4 y 8. Los
anticuerpos no intervienen en los mecanismos
de proteccién y pueden acrecentar las reaccio-
nes inflamatorias durante esta fase inicial.

Manifestaciones
clinicas

No existe una forma clinica especifica de tu-
berculosis infantil. Los sintomas y los hallazgos
exploratorios son exiguos, comparados con las
manifestaciones radioldgicas. Las manifesta-
ciones fisicas suelen ser inversamente propor-
cionales a la edad de inicio. La sintomatologia
es polimorfa e inespecifica. En ocasiones la de-
saparicion de manifestaciones con el trata-
miento hace considerar la existencia de sinto-
mas que no se habian valorado inicialmente!?.

Las manifestaciones clinicas pueden ser: a)
inespecificas, de la propia impregnacién baci-
lar, como astenia, anorexia, aplanamiento de la
curva ponderal, artralgias, etc.; &) sindrome fe-
bril, muy variable, con inclusién de posible
diagnéstico ante sindrome febril prolongado o
inespecifico, aunque, dadas las caracteristicas
de la enfermedad, no debe extrafiar que se en-
cuentren formas radiolGgicas graves afebriles;
¢) respiratorias, dependientes del tipo y la ex-
tensién de las lesiones, sin olvidar que a menor
edad es mds ficil la presentacion de dificultad
respiratoria, que la hemoptisis es una manifes-
tacion excepcional en el nifio, que la tos no es
frecuente y que a veces la repeticién de proce-
sos respiratorios puede ser el detonante de la
sospecha, y d) de hipersensibilidad, como erite-
ma nodoso o queratoconjuntivitis flictenular!>.
Las diseminaciones linfohematégenas, con las
formas miliar y meningea, son las mdas habitua-
les, su aparicién es temprana, con posible nega-
tividad de la prueba de la tuberculina (PT) e
importante afectacién del estado general. Las
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formas extrapulmonares, en el sentido amplio,
pueden llegar a alcanzar el 35% de los casos;
son las ganglionares, principalmente en las zo-
nas cervical y supraclavicular, sin reaccién in-
flamatoria y con posibilidad de fistulizacién, la
pleural o pericdrdica, asi como las manifesta-
ciones cutdneas del tipo de las tuberculides o el
propio chancro de inoculacién y adenopatia sa-
télite, sin olvidar la forma congénita con afec-
tacién hepatosplénica. En paises con baja inci-
dencia y elevada presencia de inmigracién han
reaparecido formas extrapulmonares que el pe-
diatra casi habia olvidado entre la poblacién
autéctona.

En paises industrializados, la infeccién por el
VIH en el nifio, a diferencia de lo que ocurre
en el adulto, no supone el factor de riesgo mds
conocido para desarrollar tuberculosis. Las ma-
nifestaciones de los nifios con infecciones por
el VIH suelen ser semejantes a las de los inmu-
nocompetentes, aunque con progresion mds
rapida y formas mds graves. La dificultad prin-
cipal residird en establecer el diagndstico, dada
la negatividad de la PT, por lo que es funda-
mental el estudio de contactos!*.

Las situaciones clinicas con las que el pediatra
se va a enfrentar son:

— Exposicidn: existencia de contacto significati-
vo y reciente con enfermo bacilifero. La PT es
negativa. El paciente estd asintomdtico y no
presenta manifestaciones radiolégicas.

— Infeccion latente: tras la implantacién del baci-
lo en el alveolo y tejido linfético. No hay mani-
festaciones clinicas ni lesién radioldgica, pero
la PT es positiva.

— Enférmedad: existencia de manifestaciones
clinicas y/o radiolégicas, con PT mayoritaria-
mente positiva

Métodos diagnosticos

El diagnéstico de certeza requiere la identifica-
cién de la micobacteria, pero es dificil en las
formas pedidtricas, por lo que se basard en la
epidemiologia, la PT y una radiologfa indicati-
va o evidencia clinica y/o patolégica de la en-
fermedad?®.

Prueba de la tuberculina

Es la prueba en la que se fundamentan la eva-
luacién y el diagnéstico. En muchas ocasiones
la respuesta se presenta al cabo de 2-6 semanas
de la infeccidn, pero en otras puede tardar has-
ta 3 meses. La prueba estindar es la reaccién
de Mantoux o intradérmica con lectura de in-
duracién en milimetros a las 48-72 h. La posi-
tividad indica la infeccién, pero la negatividad
no permite excluir el diagnéstico. Del 10 al

41

20% de los enfermos presentan una PT negati-
va, en ocasiones debido a la propia enferme-
dad, que actia como inmunodepresora en la
fase inicial, o bien en pacientes desnutridos o
con enfermedades o tratamientos anergizantes.
La cifra puede superar el 50% en las disemina-
ciones hematégenas. En infectados por el VIH
se desconoce la frecuencia de los falsos negati-
vos, pero se cree superior al 10% y dependiente
del grado de inmunodepresién.

También se producen casos de falsa positivi-
dad, sobre todo en infecciones por micobacte-
rias ambientales y pacientes con vacunacién
antituberculosa, con induraciones que no sue-
len superar los 5 mm. La vacuna antitubercu-
losa da una respuesta incierta a la prueba. Se
han observado casos de nifios vacunados con
reaccién negativa a los 5 afios de la vacunacion.
Un reciente metaandlisis apunta que el efecto
de la vacunacién en la respuesta a la PT baja la
reactividad después de 15 afios'®. En vacuna-
dos con resultado negativo puede buscarse el
efecto de refuerzo de la respuesta (mediante la
repeticién a los 7-10 dias), que persiste durante
un minimo de 2 afios. Este efecto debe buscar-
se tempranamente, pues de lo contrario la po-
sible conversién positiva serd imposible de atri-
buir al efecto buscado o bien a un contacto
posterior. En la valoracién ante un contacto,
prevalece el valor de éste sobre el de la vacuna-
cién previa, y se evalia como en no vacuna-
dos'’. En la tabla 1 se indica la interpretacién
de la PT propuesta por la Sociedad Espafiola
de Infectologia Peditrical®.

No se aconseja la préctica sistemdtica de criba-
dos de PT en la poblacién de riesgo bajo, debi-

do a su escaso rendimiento. Las indicaciones

Tabla 1. Interpretacion de la positividad de la
prueba de la tuberculina en nitios, en relacion
con grupos de riesg018

Induraciéon > 5 mm

Contacto intimo con caso indice
o sospechoso

Sospecha clinica o radiolégica
de enfermedad

Situacién de inmunodepresién o infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia
humana

Conversion reciente de la prueba
de la tuberculina

Induraciéon > 10 mm

Cualquier ofro caso, entre ellos,
inmigrantes recientes (< 5 afios) y cribado
en ninos sanos
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La transmision es del
adulto hacia el nifio. La
duracion de la exposicion
favorece el contagio. A la
hora de valorar el riesgo
se consideran 3 grupos:
la convivencia de mas de
6 h diarias, de menos de
6 h diarias y la
esporadica.

Manifestaciones clinicas

La clinica es polimorfa e
inespecifica. Hay
manifestaciones
consecutivas a la
impregnacion bacilar,
sindrome febril, posibles
manifestaciones
respiratorias y
manifestaciones de
hipersensibilidad. En
paises de baja incidencia
de la enfermedad,
reaparecen las formas
extrapulmonares entre la
poblacién inmigrante.
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Métodos diagnésticos

Una prueba de la
tuberculina positiva indica
infeccién tuberculosa, pero
su negatividad no permite
excluir el diagnéstico.
Actualmente, en paises de
renta alta no se aconseja
la practica sistematica de
cribados con dicha prueba
entre la poblacion de bajo
riesgo, debido a su bajo
rendimiento.

Un 10% de los nifios con
tuberculosis pulmonar
confirmada puede
presentar una radiologia
convencional normal. La
tomografia computarizada
(TC) debe reservarse para
casos dudosos o con
radiologia convencional
normal y una muy fuerte
constatacion
epidemioldgica. La TC es
primordial en la evaluacién
endobronquial, cavitacién
temprana y
bronquiectasias con
imagen radiolégica
convencional normal, asi
como en las meningitis
tuberculosas.
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Figura 3. Masa mediastinica que corresponde a
una adenopatia tuberculosa con imagen de
periadenitis.

Figura 4. Atelectasia del l6bulo superior derecho
por adenopatia.

actuales en nuestro ambiente son: ) sospecha
clinica; &) estudio de contactos, con 3 grupos
en relacién con el riesgo (contacto {ntimo su-
perior a 6 h diarias; contacto frecuente infe-
rior a 6 h diarias, y contacto esporddico o no
diario); ¢) primera valoracién de nifios inmi-
grantes o procedentes de adopcién interna-
cional, y d) previa a tratamientos inmunode-
presores.

En zonas urbanas con factores de alto riesgo
es aconsejable la repeticién anual, y en dreas
de alta prevalencia a los 4-6 afios y/o entre los
11y 16 afios”1920,

Estudios de imagen

No existen signos patognomoénicos, pero se
piensa en la posibilidad de tuberculosis pul-
monar ante la presencia de adenopatias y la
combinacién de infiltrados parenquimatosos
y cambios mecénicos inducidos por la com-
presién de las vias aéreas por adenopatias.
Las imdgenes mds frecuentes son: 4) adeno-
patias hiliares o mediastinicas (fig. 3); 4) ate-
lectasia o hiperinsuflacién derivadas de obs-
truccién completa o parcial del bronquio
(figs. 4 y 5); ¢ consolidacién alveolar; d) in-
filtrados periadenopdticos; e) cavitaciones,
propias del adolescente (fig. 6); /) disemina-
cién broncogénica; g) afectacién pleural, y 4)
diseminacién hematdgena con elementos

Figura 5. Enfisema obstructivo con atelectasia
en el hemitdrax derecho por compresion de
adenopatia, e imagen de diseminacion
broncégena en el hemitorax izquierdo.

Figura 6. Imagen cavitaria en un adolescente

inmunocompetente.

miliares!21.22. Un 10% de los nifios con tu-
berculosis pulmonar confirmada pueden pre-
sentar una imagen radiolégica convencional
normall?.

La tomografia computarizada (TC) ha sido
una nueva ayuda, pero se plantean dudas sobre
el significado de los hallazgos en nifios asinto-
miticos. Ha sido determinante en la evalua-
cién endobronquial, cavitacién temprana y
bronquiectasias con imagen radiolégica con-
vencional normal, asi como en las meningitis
tuberculosas. Se considera muy til en estu-
dios de adenopatias mediastinicas o hiliares
para ver mejor su nimero, localizacién y ca-
ricter compresivo, y puede permitir diferen-
ciarlas de otras enfermedades (fig. 7)%3. La
presencia de aire intraganglionar es un signo
de fistulizacién. La determinacién de la pro-
gresién ante situaciones dudosas puede conse-
guirse con las TC de alta definicién?4-26.

Las imédgenes nodulares en nifios asintomati-
cos, con infeccién reciente, que presentan una
imagen convencional normal, tienen un signi-
ficado poco claro. Podrian corresponder a una
poblacién bacteriana muy baja y, por tanto, a
una infeccién latente mds que a una enferme-
dad.

La TC no debe usarse de forma sistemati-
cal?2%, En la fase diagnéstica estaria indicada
en casos de imagen convencional dudosa o
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Figura 7. Imdgenes de 2 casos, en las que se puede comprobar cdmo con la tomografia computarizada
las adenopatias hiliares, paratraqueales y paravertebrales aparecen mds definidas que en las
radiografias convencionales, en especial en el caso de las imdgenes inferiores.

normal con fuerte sospecha clinica y epide-
27

miolégica’.
Estudios microbiolégicos

Menos del 20% de los nifios con tuberculosis
tendrdn una baciloscopia del esputo o aspirado
géstrico positiva. Tres aspirados géstricos ma-
tinales en dias consecutivos pueden conseguir
cultivos positivos en el 30-50% de los casos.
La induccién de esputo con suero salino ne-
bulizado incrementa la positividad de los cul-
tivos obtenidos con el aspirado gastrico?®.

La reaccién en cadena de la polimerasa tiene
un limitado papel en el diagndstico de la tu-
berculosis del nifio. A pesar de ser un método
répido, su especificidad varia entre laborato-
rios, presenta alto riesgo de contaminacién,
determina gérmenes vivos y muertos, y tiene
un coste elevado. Se valoran mds sus indica-
ciones epidemioldgicas, en el estudio de resis-
tencias y en la tuberculosis extrapulmonar. Las
indicaciones clinicas son limitadas??30-31,

Diagnéstico serolégico

El método ELISA utilizando el antigeno A60
es relativamente simple y barato, pero tiene
una pobre sensibilidad y especificidad. Los re-
sultados en nifios son contradictorios??.

Diagnéstico inmunolégico
La pobre especificidad de la PT, con reaccio-
nes cruzadas por vacunacién antituberculosa y
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micobacterias ambientales, ha estimulado el
estudio de nuevos métodos para la respuesta
inmunitaria celular. En algunos paises empie-
zan a utilizarse, de forma limitada, el quanti-
FERON®-TB test y ELISPOT®. Se basan en
la cuantificacién del interferén gamma secre-
tado por los linfocitos frente al PPD (purifica-
do proteico derivado de Mycobacterium tuber-
culosis) o antigeno ESAT-6. Tendrian la
ventaja de diferenciar la respuesta dudosa que
nos ofrece la PT frente a la vacunacién antitu-
berculosa. Asimismo, la rapidez del resultado
favoreceria la introduccién temprana del trata-
miento y, al evitar la lectura a las 48 h de la
PT, permitiria que el personal que actda en los
controles se dedicara mejor y mds horas a la
adherencia al tratamiento.

No estin todavia incluidas en la practica diag-
néstica habitual de la tuberculosis infantil, ya
que su evaluacién en menores de 17 afios ain
no es adecuada??32-34,

Tratamiento

Se utilizan simultineamente firmacos diferen-
tes y durante tiempo prolongado, por las pecu-
liaridades del microorganismo (aerobiosis con
diferente nimero de bacilos en las distintas le-
siones, multiplicacién enlentecida, comporta-
miento no homogéneo frente a los farmacos
en la misma colonia, diferentes poblaciones
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Lectura rapida
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Tratamiento

El tratamiento de la
enfermedad se basa en
las caracteristicas del
microorganismo, el
individuo y los farmacos.
Sus objetivos son: a)
ofrecer una actividad
bactericida rapida con el
fin de que disminuyan el
numero de bacilos, la
morbilidad y, en las
formas abiertas, la
diseminacion; b) no
favorecer la emergencia
de resistencias, y c¢) la
eliminacién del bacilo
persistente para prevenir
recaidas y reapariciones.
La duracién estandar es
de 6 meses en las formas
pulmonares.
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El tratamiento
directamente observado
debe ser la meta a
conseguir para todos. Los
tratamientos intermitentes
son una alternativa para
conseguir un mejor
cumplimiento en pacientes
“dificiles”. Su aplicacion
sigue a la fase inicial
diaria de 2 meses. En
general existen pocos
efectos adversos del
tratamiento en el nifo.
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bacilares extracelulares, fagocitadas por ma-
créfagos, de multiplicacién activa) y sus rela-
ciones con el individuo. La edad no es un fac-
tor que influya en el tratamiento. La eficacia
dependerd no sélo de un buen planteamiento
terapéutico, sino también del correcto cumpli-

miento, asi como del estudio de contactos®.

Tratamiento de la enfermedad

Ha de impedir la seleccién de mutantes resis-
tentes y suprimir los bacilos sensibles de la
forma mids rdpida posible. Existe una primera
fase de ataque con 3 o 4 firmacos, los de ma-
yor poder bactericida, para reducir rdpidamen-
te la abundante poblacién con riesgo de pre-
sencia de mutantes dobles. La segunda fase, de

Tabla 2. Pauta recomendada de tratamiento en
la enfermedad tuberculosa

Fase inicial o intensiva de 2 meses,
56 dosis, 8 semanas

Enfermedad pulmonar o extrapulmonar
Isoniazida: 5-10 mg/kg

Rifampizina: 10-20 mg/kg
Pirazinamida: 20-30 mg/kg

Ante sospecha de caso indice resistente a
la isoniazida, procedencia de pais con
elevada prevalencia de resistencias a la
isoniazida, habitar en zonas con
resistencia primaria a la isoniazida

se afiade un cuarto farmaco

Etambutol o estreptomicina: 1525 mg/kg
Meningitis tuberculosa

Isoniazida

Rifampicina

Pirazinamida

Etambutol o estreptomicina: 20-30 mg/kg

Fase de continuacion de 4 meses,
126 dosis, 18 semanas

Isoniazida
Rifampicina

Dosis administrada en una sola toma
diaria matinal

Duracién total de 6 meses o 182 dosis

Meningitis tuberculosa

La fase de continuacién serd
de 7-10 meses

La duracién total serd de 9-12 meses

Pautas intermitentes directamente
observadas

Fase intensiva: 5 dias a la semana

(40 dosis)

Fase de continuacién: 2 dias a la semana
(36 dosis, 18 semanas)

consolidacién, persigue eliminar los bacilos
que han sobrevivido, sélo monomutantes, y en
ella se actuard con 2 firmacos, nunca con uno.
La duracién esti relacionada con el crecimien-
to intermitente de un grupo de poblacién ba-
cilar en bacteriostasis, con accesos ocasionales
de actividad metabdlica. Conseguir concentra-
ciones elevadas mediante una unica dosis ma-
tinal facilita la obtencién de una mayor activi-
dad inhibitoria del lento crecimiento de las
micobacterias. El tratamiento puede ser diario
o intermitente. Esta ultima modalidad estd
apoyada en la capacidad que tienen los distin-
tos firmacos de inhibir el crecimiento entre
uno y 9 dias.

Interesa conocer las resistencias del 4mbito sa-
nitario propio para la administracién inicial de
3 0 4 firmacos. En el Estado espafiol®3, la
poblacién autdctona, en general, no supera el
4% de resistencia a la isoniazida (INH), cifra
que marca la necesidad de utilizar 4 firmacos
en la fase inicial. Sin embargo, en los paises
que mayoritariamente nos aportan inmigran-
tes, estas cifras alcanzan entre el 5,6 y el 24%°,
dato que debe valorarse ante los contactos con
estos adultos y en nifios de estas procedencias
para iniciar tratamientos con 4 fairmacos.
Existen diferencias en las pautas de tratamien-
to con las bases expuestas anteriormente segin
las recomendaciones de distintas sociedades
cientificas'>3>37. La pauta de INH, rifampici-
na (RIF) y pirazinamida (PZ) durante 2 me-
ses, seguida de INH-RIF hasta completar 6
meses, tiene unas tasas de éxito del 95%. En la
tabla 2 se resume la pauta terapéutica actual.
El cumplimiento es el mayor determinante
del éxito del tratamiento. En la infancia el
problema estriba en la adaptacién a las prepa-
raciones galénicas existentes, no siempre faci-
les de tomar para el nifio pequefio. El trata-
miento directamente observado, al menos
durante los 2 primeros meses, es un eslabon
importante para conseguir el éxito del cum-
plimiento38. Esta modalidad terapéutica no es
universal en nuestro medio, donde sélo se
suele utilizar en casos seleccionados en que el
riesgo de incumplimiento va ser muy eleva-
do3%40. El ntimero de dosis tomadas tiene
tanto interés como la duracién total del trata-
miento. El maximo tiempo permisible para
conseguir las 182 dosis de RIF-INH, con el
régimen diario de 7 dias semanales durante 6
meses, seria de 9 meses desde el inicio, con-
tando con que no se haya mantenido una mo-
noterapia, ya que 15 dias de ésta invalida a es-
te farmaco. Si la interrupcién es superior a un
mes, la duracién serd la del nuevo tratamiento
instaurado. Los tratamientos intermitentes
con observacién directa, en la segunda fase,
dan unos resultados semejantes a los de régi-
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men diario*!. Las pautas no variardn para los
nifios infectados por el VIH.

Los firmacos se dividen, segin su eficacia, to-
lerabilidad y efecto téxico, en firmacos de pri-
mera linea —RIF, INH, PZ, etambutol (ETM)
y estreptomicina (SM)— y de segunda linea.
Estos dltimos se utilizan en el tratamiento de
la tuberculosis resistente a farmacos de prime-
ra linea o como alternativa en determinadas
situaciones especiales. El uso de los de segun-
da linea debe ser guiado desde un centro espe-
cializado. En la tabla 3 se resumen los firma-
cos, sus actividades, dosis y efectos adversos.
En la meningitis tuberculosa habra que iniciar

Tabla 3. Farmacos antituberculosos

un tratamiento con 4 firmacos y su duracién
serd de 9-12 meses. En la linfitica se puede
emplear el régimen de 6 meses. En la osteoar-
ticular se recomienda mantener el tratamiento
de 9 a 12 meses.

El tratamiento de nifios infectados con bacilos
multirresistentes puede ser de 2 afios, debe ser
guiado por especialistas en tuberculosis y es
preciso asegurarse del cumplimiento. La inci-
dencia de bacilos multirresistentes entre los
nifios refleja la circulacién de aquéllos en la
comunidad?8. La resistencia mds frecuente es
a INH y su sospecha comportara afiadir ETM
o SM como cuarto firmaco inicial. Tras la

Actividad Dosis Efectos adversos
Primera linea
Isoniazida Bactericida 5-10 mg/kg Hepatotoxicidad
(diaria o intermitente) Neurotoxicidad
Rifampicina Bactericida 10 mg/kg Hepatotoxicidad
(diaria o intermitente) Fiebre
Trombopenia
Seudogripe
Pirazinamida Bactericida en 25-35 mg/kg Hepatotoxicidad
medio 4cido (diaria o intermitente) Exantema
Artralgias

Etambutol
Estreptomicina

Segunda linea

Capreomicina

Quinolonas

Levofloxacina,
Ciprofloxacina,
Ofloxacina

Cicloserina

Etionamida

Kanamicina

Amikacina

Rifabutin
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Bacteriostatico

Bactericida

Bactericida

Bactericida débil

Bacteriostatico

Bactericida

Bactericida

Bactericida

Hiperuricemia
Fotosensibilidad

1525 mg/kg Visién colores
(diaria o intermitente) Agudeza visual
20-25 mg/kg Renales
Oticos
15-30 mg/kg Renales
Oticos
Potasio, magnesio
15-20 mg/kg Osteoarticulares
Gastrointestinales
10-20 mg/kg Convulsiones
Psiquidtricos
Exantemas
15-20 mg/kg Digestivos
Hepdticos
Tiroideos
15-30 mg/kg Renales
Oticos
10-20 mg/kg Hepédtico
Fiebre
Exantema

Induccién enzimdtica
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En los casos procedentes
de paises con un indice
elevado de resistencias o
consecutivas a un
contacto, presuntamente
resistentes, asi como en
las meningitis
tuberculosas, se iniciara
el tratamiento con 4
farmacos. El tratamiento
frente a un caso indice
multirresistente debe ser
guiado por un centro
especializado.
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Tratamiento
de la infeccioén latente

La infeccién latente y la
exposicién, debido al
escaso numero de bacilos,
permiten el tratamiento o
la profilaxis con un solo
farmaco. En los pacientes
procedentes de paises
con resistencia a la INH >
4%, se debe emplear
rifampicina. La duracién
del tratamiento de la
infeccion latente no debe
ser menor de 9 meses en
los infectados por el virus
de la inmunodeficiencia
humana.
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confirmacién, se completardn 2 meses con
RIF-PZ-ETM, para continuar hasta 9-12
meses con RIF-ETM.

Los efectos adversos deben valorarse en las
primeras semanas de tratamiento. La hepato-
toxicidad posible de RIF, INH y PZ raras ve-
ces suele producir manifestaciones clinicas
evidentes en el nifio, e incluso las elevaciones
de las cifras de transaminasas son poco habi-
tuales. La neuritis éptica por ETM es dificil
de controlar tempranamente antes de los 6
afios, aunque parece que a dosis de 15
mg/kg/dia no se presenta*’. En nifios desnu-
tridos puede presentarse déficit de piridoxina
con manifestaciones clinicas, por lo que se re-
comienda la prescripcion de suplementos de
vitamina B. Existen interacciones de las rifa-
micinas con la ciclosporina o los inhibidores
de las proteasas, y de la INH con el valproato
oel paracetamol35.

Los corticoides puede estar indicados en casos
de meningitis, trastornos de ventilacién conse-
cutivos a la compresién bronquial por la infla-
macion periadenopatica, los granulomas intra-
bronquiales o en pleuritis y pericarditis.

Tratamiento de la infeccién latente

La poblacién bacilar existente permite utilizar
pautas con un solo firmaco o la asociacién de
2. En la edad pediatrica y adolescencia siem-
pre estd indicada, ya que el riesgo de desarro-
llar enfermedad es alto y la toxicidad de la
INH es muy baja. En la tabla 4 se muestra la
pauta de tratamiento. No hay unanimidad en
cuanto a la duracién*3. Los mejores resultados
se obtuvieron con un cumplimiento del 70-
80% de las dosis para 12 meses, con un 93%
de reduccién de la morbilidad. Con 6 meses y
una proporcién de dosis del 80% la reduccién

Tabla 4. Tratamiento de la infeccion latente

fue del 69%. Se situé en cifras superiores al
80% cuando el régimen fue de 9 meses*++7.
Los infectados por el VIH no deben recibir
menos de 9 meses.

La utilizacién de RIF serfa conveniente ante:
a) nifios procedentes de paises con valores de
resistencia primaria a la INH superior al 4%;
) dudas en la sensibilidad de la cepa conta-
glante, y ¢) casos en los que sea aconsejable
una pauta corta de tratamiento para asegurar
el cumplimento.

Lo ideal seria que todos los nifios recibieran el
tratamiento de la infeccién latente en forma
de tratamiento directamente observado, ya sea
en la escuela, en casa, por el médico, etc., si
bien casi nunca existen recursos para llevarlo a
cabo. Se acepta que el tratamiento en régimen
diario se ha completado correctamente cuando
el paciente ha recibido 270 dosis en un perio-
do de 9-12 meses***. Ante una interrupcién
de 2 meses o mayor, se debe revalorar la situa-
cién clinica antes de reiniciar el tratamiento.
En cuanto a la multirresistencia inicial, hay
pocos estudios en nifios y el tratamiento debe-
rd adaptarse a la sensibilidad cuando ésta sea
conocida. Cuando la resistencia es a INH y
RIF, se debe dejar en manos de unidades espe-
cializadas. En estas situaciones se piensa in-
cluso en no realizar tratamiento y sélo hacer
vigilancia muy estricta.

Profilaxis de la exposicién

El riesgo de desarrollar infeccién o enfermedad
en la infancia tras un contacto con baciliferos
hace recomendable la profilaxis. Tras practicar
una PT se iniciard tratamiento con INH a do-
sis de 5-10 mg/kg/dia durante 10 semanas, al
cabo de las cuales se repetird nuevamente la
PT y se obraré segun el resultado. Si es negati-

Farmacos Duracién (meses) Intervalo Evidencia
VIH positivo VIH negativo

Isoniazida 9 Diario Al Al
Isoniazida 9 2-3 veces semana, DOT B, | B, Il
Isoniazida 6 Diario C, | B, |
Isoniazida 6 2-3 veces semana C, | B, Il
Rifampizina* 4 Diario B, Il B, Il
Rifampicina 2 No recomendable en nifios

+ pirazinamida

DOT: tratamiento directamente observado.

A: opcién preferida; B: alternativa aceptable; C: cuando Ay B no pueden ofrecerse.
I: datos sobre ensayos aleatorizados; II: datos sobre ensayos no aleatorizados o en poblaciones diferentes;

IIl: opinién de expertos.

*En casos de resistencia a la isoniazida > 4% o sospecha de ésta.
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va, se suspenderd la medicacin; en el caso de
que fuera positiva, se valorard si se trata de en-
fermedad o infeccién latente. En menores de 5
afios, con contacto frecuente con el caso indice,
se recomienda realizar una radiografia de térax
al mismo tiempo que la PT. En la figura 8 se
ofrece el algoritmo de actuacién tras el contac-
to de un inmunocompetente con un tuberculo-
SO activo.

Si la exposicién se produce en el periodo neo-
natal, a partir de una madre tuberculosa bacili-
fera activa, se debe separar el nifio de la madre
y administrar INH, practicar PT al mes y valo-
rar la situacién. Si la prueba es negativa y no
hay enfermedad, se mantiene la INH hasta los
3-4 meses, en que se revalda. Si sigue siendo
negativa, se mantiene la INH hasta los 6 me-
ses, momento en que, de no detectarse enfer-
medad y con PT negativa, se interrumpe el
tratamiento.

Seguimiento médico

En la enfermedad serd mensual, con valoracio-
nes clinicas. Las radiolégicas se efectuardn a las
2-3 semanas, a los 2 meses y en el momento
del alta si la evolucién es favorable. Se debe re-
cordar que las anomalias radioldgicas se resuel-
ven muy lentamente, que en mds de la mitad
de los casos no existe normalizacién al final del
tratamiento, aunque si una gran mejoria42. Se
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Figura 8. Algoritmo de actuacion ante un
contacto inmunocompetente con caso indice.

El estudio de deteccion de la micobacteria sélo se
empleard ante imdgenes radioldgicas positivas.
PT: prueba de la tuberculina; +: positivo;

Q: negativo.

aprovechardn las visitas para valorar las posi-
bles reacciones adversas y comprobar el cum-
plimiento40. El seguimiento postratamiento
debe ser como minimo de un afio.

En la infeccién latente no hace falta controlar
las reacciones adversas. Las visitas han de ser
mensuales, dirigidas fundamentalmente al
control del cumplimiento.

Vacunas

La vacuna con el bacilo Calmette y Guérin es
la mas conocida y utilizada. Es una vacuna viva
que no impide la infeccién por la micobacteria,
pero contribuye a limitar y retrasar la multipli-
cacién bacilar en el foco primario y prevenir la
diseminacién linfohematégena masiva y, por
tanto, sus formas clinicas. Uno de sus proble-
mas es que no se puede predecir la eficacia de
una determinada vacuna en una poblacién
concreta.

Se han elaborado otras con antigenos ESAT-6
y Ag85 unidos a adyuvantes quimicos, inte-
grados en vectores como virus o insertados en
células del hospedador mediante ADN. Bus-
can una respuesta inmunitaria especifica que
genere linfocitos T Aelper 1 capaces de sinteti-
zar interferén gamma y activar los macréfagos
infectados, que serian los responsables de la
destruccién bacilar. Sin embargo, no existe
ninguna en el mercado®.
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Schlossberg D, editor.
Tuberculosis and
nontuberculous mycobacterial
infections. 4th ed.

PL Tad |l i WB Q d S
Co;1999.

Podriamos decir que es un
compendio general sobre
temas relativos a la
tuberculosts, en el que
dnicamente faltan los
métodos mds modernos para
su diagndstico, algunos de
ellos atin en fase de
valoracion. Refleja los
aspectos fundamentales de las
diversas formas clinicas asi
como el tratamiento. La
revision sobre las
micobacterias ambientales es
importante. Recomendables
los capitulos 6 y 7, acerca del
tratamiento; 29 y 30,
dedicados al nifio, embarazo
y puerperio, asi como el 32,
sobre la asociacion del virus
de la inmunodeficiencia
humana con la tuberculosis.

Frieden T, editor. Toman’s
tuberculosis. Case detection,
treatment, and monitoring-
questions and answers. 2nd
ed. Geneva: World Health
Organization; 2004.

Se trata de un libro ideado

en forma de preguntas, con

Sus respuestas

correspondientes. Son

aquellas cuestiones que en
algiin momento u otro de la
prdctica diaria se formula el
clinico que visita tuberculosos

o sus contactos. Se refieren a

la deteccion de los casos, el

tratamiento y el seguimiento.

Son respuestas sencillas y

bien documentadas

bibliogrdficamente.
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Loeffler AM. Pediatric
tuberculosis. Semin Respir
Infect. 2003;18:272-91.

Se trata de una actualizacion
de los distintos aspectos de la
tuberculosis: epidemiologia,
respuesta inmunoldgica,
cribado mediante prueba de
la tuberculina con los posibles
errores en la interpretacion,
evaluacion del nivio con
prueba de tuberculina
positiva. Se ofrece una
explicacion exhaustiva de los
distintos métodos utilizados
en el diagndstico de la
enfermedad y se detalla la
aplicacion del tratamiento
farmacologico.

Shingadia D, Novelli V.
Diagnosis and treatment of
tuberculosis in children.
Lancet Infect Dis.
2003;3:624-32.

Los autores han realizado
una actualizacion de la
enfermedad, su diagndstico y
tratamiento para el pediatra
general, con la finalhdad de
que actualice sus
conocimientos. Estd muy
equilibrada en sus distintas
partes, como el diagndstico y
sus nuevos métodos, asi como
el tratamiento de la
enfermedad y la infeccion

latente.

American Thoracic Society,
Center for Disease Control an
Prevention and Infectious
Diseases Society of America.
MMWR Recomm Rep.
2003;52(RR-11):1-78.

Se trata de una actualizacion

exhaustiva de todos los

aspectos relacionados con el
tratamiento de la
tuberculosis, con esquemas
recordatorios que facilitan la
comprension al clinico.
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