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INTRODUCCION

La Tuberculosis (TB) es una enfermedad in-
fecciosa producida por el Mycobacterium tu-
berculosis (MTB), bacilo acido-alcohol re-
sistente (BAAR). La infeccién se transmite
por via respiratoria, inhalando gotitas con-
taminadas procedentes de enfermos bacili-
feros (pacientes con baciloscopia de esputo
positiva)'. Los nifios eliminan escasos baci-
los a través de secreciones respiratorias, por
lo que, no suelen transmitir la infeccién'.
Un diagnéstico de infeccién o enfermedad
en el nifio es siempre un “evento centinela”
que representa la transmisién reciente de
MTB en la comunidad®. Por tanto, aunque
no lo demostremos, existe un adulto cerca-
no con enfermedad bacilifera. Todos los ni-
fios en contacto con el bacilo tuberculoso
deberan ser clasificados adecuadamente: ex-
puestos, infectados o enfermos. El desarrollo
de una u otra situacién dependera de la inti-
midad del contacto con la fuente bacilifera,
la cantidad de bacilos de la fuente, la dura-
cién de la exposicién, la situacién inmuno-
l6gica y la edad del nifio’. El riesgo de des-
arrollar enfermedad tras la primoinfecciéon
es mayor en nifios pequefios asi como el de
padecer formas graves'.

EPIDEMIOLOGIA

La tuberculosis es una enfermedad conside-
rada desde el 2003 por la OMS una emer-
gencia global de salud, falleciendo anual-
mente 2 millones de personas a causa de esta

enfermedad, fundamentalmente en paises
en vias de desarrollo’. En Espafia, segtn da-
tos de la OMS, se produjeron en 2004, 25
casos de tuberculosis por cada 100.000 habi-
tantes (es decir una incidencia de 25 /
100.000). En la poblacién pedidtrica de
nuestro pafs la incidencia de la enfermedad
es de 5 casos / 100.000 nifios entre 5-14 afios
y 13 casos /100.000 nifios entre 0-4 afios’.
Los factores que determinan la endemia en
paises desarrollados son fundamentalmente
la situacién de la infeccién VIH y el porcen-
taje de inmigrantes procedentes de paises
con alta prevalencia de TB. En la dltima dé-
cada se ha producido un aumento del fené-
meno de la inmigracién y ademds, esta po-
blacién procede de dreas con mayores tasas
de resistencia a isoniacida (H). En nuestro
medio, el porcentaje de resistencias a H en
poblacién general se sitda en torno al 5%,
siendo aun superior en la poblacién inmi-
grante’. Por todos estos motivos, estd indi-
cado realizar una prueba de tuberculina a
todo nifio inmigrante procedente de zonas
de alta endemia*, permitiéndonos detectar
precozmente la infeccién y buscar posibles
fuentes de contagio.

PRUEBA DE TUBERCULINA
(MANTOUX)

Los objetivos de la realizacién de la prueba
de tuberculina (PT) en nifios son: detectar
casos de enfermedad tuberculosa, detectar
precozmente infecciones latentes para evi-
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tar que progresen a enfermedad y controlar
a los nifios expuestos, no infectados'. Se ne-
cesita un periodo de tiempo entre 8-12 se-
manas después de la infeccién para que la
PT se haga positiva, y representa el desarro-
llo de inmunidad celular frente a MTB.
Consiste en administrar intradérmicamente
componentes antigénicos del bacilo (PPD o
derivado proteico purificado). Si el nifio ha
tenido contacto previamente con el bacilo
se producira una reaccién de induracién que
es lo que se conoce como intradermorreac-
cién de Mantoux. Su positividad solo indica
infeccion, siendo necesaria la realizacién de
pruebas complementarias para descartar en-
fermedad activa.

Técnica de administraciéon'’: Se lleva a
cabo mediante inyeccién intradérmica de
0,1 mL del PPD que contiene 2U de PPD-
RT23 (equivalente a 5Ul de PPD-S), utili-

zando una aguja calibre 26, con bisel corto

girado hacia arriba. La inyeccién se debe re-
alizar en cara anterior de antebrazo, mante-
niendo la piel tensa, y la introduccién del li-
quido debe producir una papula detectable.

Lectura'’: Debe leerse a las 72 h cuando se
consigue la mdxima induracién, aunque es
posible entre las 48 y las 96 horas. Se debe
leer solo la induracién del didmetro maximo
transversal al eje mayor del brazo (ej 15 mm;
no 15x10 mm), anotdndose siempre en mi-
limetros con la fecha de lectura y la firma de
la persona responsable.

Interpretacién’: Se detalla en la (tabla I)

DEFINICION DE ESTADIOS DE LA
ENFERMEDAD

1. Exposicién a Tuberculosis®

Se considera exposicién cuando 1) Existe
contacto reciente y estrecho con adulto en-

Tabla L. Interpretacién de la Prueba de Tuberculina (Mantoux) en nifios

suele exceder de los 10mm.

1) Se considera POSITIVA una induracién > 5mm en:
— Nifios en contacto intimo con casos indice 6 sospechosos de tuberculosis
— Nifios sospechosos de enfermedad tuberculosa clinica 6 radiolégica
— Nifios en situaciones de inmunodepresién 6 infeccién por VIH.

— Nifios con conversién de Mantoux previamente negativo.

2) Se considera POSITIVA una induracién > 10mm en:

— Cualquier otro caso, incluidos los nifios inmigrantes y el cribados de nifios sanos.
3) En nifios que han recibido vacuna BCG hace menos de tres afios:

— Induracién <10mm se considerard un efecto postvacunal

— Induracién >15mm siempre se considera positiva

— Entre 11-14 mm: individualizar teniendo en cuenta que el efecto de la BCG sobre la reaccién
de Mantoux no se prolonga mis alld de 3 afios y la positivizacién del mismo por la BCG no

En situaciones de riesgo debe obviarse el antecedente de BCG.

Una induracién con vesiculacién o necrosis debe considerarse positiva siempre.
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fermo de tuberculosis pulmonar 2) Mantoux
negativo 3) Nifio asintomdtico con radio-
graffa de térax normal.

2. Infeccién tuberculosa latente (ITBL)!

Se consideran en situacién de ITBL los ni-
fios asintomaticos que presenten un Man-
toux positivo, independientemente de la
existencia de contacto tuberculoso. En estos
casos debemos descartar enfermedad, reali-
zando radiograffa de térax y TC pulmonar
en los menores de 2 afios.

3. Enfermedad tuberculosa'?

Diagnosticaremos enfermedad tuberculosa
cuando aparezca clinica compatible y ha-
llazgos radiolégicos, analiticos, anatomopa-
tolégicos y/o microbioldgicos sugestivos®. El
diagnéstico de certeza lo proporciona un
cultivo o una PCR positiva para MTB, aun-
que con frecuencia en nifios no obtenemos
confirmacién microbiolégica (formas pauci-
bacilares), realizando habitualmente un
diagnéstico de sospecha’. El Mantoux suele
ser positivo, aunque en formas iniciales o di-
seminadas puede ser negativo. En caso de
sospecha clinica, a pesar de un Mantoux ne-
gativo, deberemos instaurar tratamiento.

CLINICA

La enfermedad tuberculosa presenta clinica
muy variable ' (sintomas constitucionales
inespecificos, sintomas respiratorios, hasta
sintomas de afectacién grave en formas dise-
minadas). La localizacién m4s frecuente en
nifios es la forma pulmonar, con mayor pre-
dominio de formas ganglionares.

Formas intratoracicas:

— TB parenquimatosa (neumonia, caver-
na...)

— TB ganglionar (ganglios mediastinicos
que pueden comprimir bronquio y produ-
cir atelectasias)

— Formas mixtas (parénquima + ganglios).

— Oftras: derrames pleurales, formas milia-
res...

Formas extratoracicas: Meningoencefalitis,
adenitis, formas intestinales, osteoarticula-
res, genitourinarias...

Meningoencefalitis: Mayor incidencia en me-
nores de 3 afios, suele producirse tras pri-
moinfeccién tuberculosa, encontrandose
afectacién pulmonar en el 50% de los casos.
Produce una meningoencefalitis basal con
vasculitis, lesionando pares craneales y con
frecuencia hidrocefalia. El LCR presenta
pleocitosis de predominio linfocitario (aun-
que en las primeras 48 horas predominan los
polimorfonucleares), hipoglucorraquia e hi-
perproteinorraquia marcada.

Tuberculosis diseminada o linfohematége-
na: Es m4s frecuente en lactantes y nifios
pequefios y tiene una elevada morbi-morta-
lidad. Ocurre por la diseminacién de bacilos
durante la infeccién primaria. Los pacientes
presentan un cuadro clinico insidioso de fie-
bre, malestar general y pérdida de peso, aso-
ciando adenopatfias generalizadas, hepatoes-
plenomegalia y clinica respiratoria. El
20-40% de los casos desarrollan meningitis.
En la radiografia de térax se evidencia infil-
trados diseminados como imagen de “granos
de mijo”. M4s de la mitad de los casos pue-
den presentar Mantoux negativo.

DIAGNOSTICO

Es aconsejable seguir una metodologia rigu-
rosa"’

1. Anamnesis:

— Buscar foco de contagio en el entorno ha-
bitual del nifio. Si existe, confirmar el
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tiempo de exposicion, si el contacto es
bacilifero y el estudio de resistencias de la
cepa.

— Vacunacién BCG y fecha. Ndmero de do-
sis y cicatriz postvacunal.

— Mantoux previo, fecha de realizacién y
resultado.

— Existencia previa de cuadros febriles, ade-
nopatias, sintomas constitucionales o res-
piratorios.

2. Prueba de tuberculina

3. Analitica general: Inespecifica. Discreta
anemia, leucocitosis y VSG elevada (para-
metro ttil para seguir evolucién). Estudio
de funcién hepdtica previo a iniciar trata-
miento.

4. Radiografia de térax: No existe patréon
caracteristico. Lo mds frecuente engrosa-
miento mediastinico por adenopatias, aisla-
do o asociado a lesién parenquimatosa y/o
atelectasia. Las lesiones cavitadas son for-
mas post-primarias o del adulto, infrecuen-
tes en la infancia, pero que pueden verse en
adolescentes. La evolucién radiolégica es
mucho mds lenta que la clinica, observan-
dose en ocasiones empeoramiento radiolé-
gico al iniciar el tratamiento y pudiendo
quedar lesiones residuales después de com-
pletarlo correctamente.

5. TC torécica: Mas sensible que radiogra-
fia para detectar adenopatias. Indicada en
casos de alto riesgo (menores de 2-3 afios
convivientes con adultos baciliferos) a pesar
de estudio radiolégico normal o dudas diag-
nosticas.

6. Microbiologia:

— Muestras: En el nifio, dada la dificultad
para expectorar, se realiza estudio en jugo
gdstrico, recogiendo 3 muestras en dias
consecutivos estando el paciente en ayu-
nas mediante sonda nasogdstrica. Tras la

obtencién del jugo se inyectan 3 cc de
agua estéril y se aspira de nuevo, afladien-
do lo obtenido al jugo previo. Una nueva
técnica es la obtencién de esputo induci-
do'. Se realiza administrando salbutamol
inhalado y posteriormente CINa nebuli-
zado durante 15 minutos. De esta manera
se facilita la expectoracién de los nifios o
la obtencién de material mediante aspi-
rado nasofaringeo.

Otras muestras: Esputo (adolescentes),
LCR, liquido sinovial, material de biopsia...

— Laboratorio: Baciloscopia o visién directa
de BAAR mediante fluorescencia con
auramina o tincién de Ziehl-Neelsen.
Cultivo: En medios sélidos (tipo Lo-
wenstein, 4-6 semanas) o liquidos (tipo

Middlebrook, 15 dfas-1mes).

7. Reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR): Amplificacién de material genético
especifico de MTB. Alta especificidad y sen-
sibilidad algo mayor que cultivos. Permite re-
sultados en poco tiempo. Se puede realizar en
liquidos orgénicos y muestras de tejidos.

8. Anatomia patolégica: Granulomas casei-
ficantes y necrotizantes, con células gigan-
tes. Se puede realizar en biopsias de gan-
glios, sinovial, pleural, pericérdica...

9. Determinacién de adenosindeaminasa
(ADA): Es un enzima cuya principal activi-
dad se detecta en los linfocitos T. Su eleva-
cion es orientativa de TB, aunque no espe-
cifica. Su estudio se realiza en liquidos
organicos: LCR (normal 1- 4 U/L) y liquido
pleural (normal <40 U/L)

10. Nuevos métodos de inmunodiagndsti-
co: Recientemente, se han desarrollado
unas nuevas pruebas diagnésticas denomi-
nadas TIGRA (T-cell Interferon-gamma
Release Assays), basadas en la deteccion de
la secrecion de Interferon-gamma por parte
de células T al entrar en contacto con anti-
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genos secretados por bacilos de M. tubercu-
losis (Early Secretory Antigenic Target-6:
ESAT-6 y Culture Filtrate Protein-10 CFP-
10). Dichos antigenos estdn presentes en al-
gunas micobacterias atipicas (M. kansasii,
M. marinum, M. szulgai, M. flavescens) y so-
bre todo en el grupo M. tuberculosis, y por lo
tanto en cepas salvajes de M. bouvis, pero no
en la cepa atenuada de la vacuna BCG , ni
en M. avium que es la micobacteria atipica
mas frecuente en nuestro medio. Los dos
ensayos TIGRA comerciales disponibles a
dfa de hoy para el diagnéstico de la infec-
cién tuberculosa son el T-SPOT TB® y el
QuantiFeron-TB-Gold®.

PROFILAXIS Y TRATAMIENTO

Profilaxis primaria o post-exposicién

En todo nifio en contacto con adulto enfer-
mo y prueba de tuberculina negativa, se ins-
taurard para evitar el contagio. La pauta serd
la siguiente!*:

1) Isoniacida (H) 2 meses a 5-10
mg/kg/dia (max 300 mg/dia).

2) Si exposicién conocida a cepa resis-
tente a H: Rifampicina (R) 10 mg/kg/dia
(max 600 mg/dfa) 2 meses.

3) No existe consenso sobre la pauta de
profilaxis que debemos utilizar en nifios
expuestos a cepas multirresistentes (resis-
tencia a H y R). Algunos autores reco-
miendan profilaxis durante 2 meses con al
menos dos farmacos elegidos segiin sensi-
bilidad de la cepa, fundamentalmente
etambutol y pirazinamida. Sin embargo
otros autores, ante el riesgo de toxicidad y
la falta de evidencia sobre la eficacia de
esta profilaxis, recomiendan no adminis-
trar ningln farmaco y realizar una vigilan-
cia muy estrecha. En todos estos casos se

recomienda que el tratamiento sea dirigi-
do desde una unidad especializada.

Terminada la profildxis deberemos repetir
Mantoux. Si es negativo suspenderemos la
quimioprofilaxis. Si es positivo el paciente
se ha infectado. Debemos realizar nueva ra-
diograffa para descartar enfermedad. Si es
normal y el paciente estd asintomdtico,
completar profilaxis hasta 6-9 meses.

Profilaxis secundaria

En todos los nifios con ITBL se instaurard
para evitar que desarrollen enfermedad!”’.

1) Primera eleccién:

Pauta diaria* H 5-10 mg/kg/dia durante 6-9

meses (12 meses inmunodeprimidos)

2) Pauta intermitente* Menor experiencia,
casos en que sea dificil asegurar cumpli-
miento diario: H 15 mg/kg/dia, 2-3 dias por
semana, 6-9 meses (12 meses inmunodepri-
midos)

3) Intolerancia a H*: (hepatotoxicidad, rash,
artralgias) o exposicién a TB resistente a H:

R 10 mg/kg/dia, 6 meses.

4) Situacién de exposicién a cepas multirre-
sistentes: Al igual que en la profilaxis pri-
maria, no existe consenso. Algunos autores
recomiendan vigilancia estrecha sin instau-
rar profilaxis y otros recomiendan pautas de
9-12 meses de al menos 2 farmacos de sensi-
bilidad conocida.

5) Situaciones en las cuales sea dificil asegu-
rar un cumplimiento adecuado durante 6

meses: H 5-10 mg/kg/dia + R 10 mg/kg/dia

durante 3 meses.

Tratamiento de la enfermedad tuberculosa

El tratamiento de la tuberculosis consta de 2
fases®®. En la primera fase, de induccién o
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bactericida, se produce una rdpida disminu-
cién del niimero de bacilos, con mejorfa cli-
nica franca y disminucién de la capacidad de
contagio. Su duracién es de dos meses. En la
segunda fase (de mantenimiento) tiene lugar
la eliminacién de bacilos en estado quies-
cente. Su duracién minima es de 4 meses.

Pautas de tratamiento de TB pulmonar y
formas adenopdticas

“Existen varias pautas. Dado el aumento en
las resistencias en nuestro pais’, en casos en
los cuales no se conozca la sensibilidad de la
cepa del caso indice se recomienda iniciar
tratamiento durante 2 meses con 4 formacos
Isoniacida, Rifampicina, Etambutol y Pirazi-
namida (HRZ) seguido 4meses de HR®.
Cuando la cepa del caso indice sea sensible
se recomienda la parte cldsica de 2 meses

HRZ + 4 meses HR.%7

Pautas de tratamiento de TB extrapulmonar:

Dado que la TB pulmonar es la forma mas
frecuente de tuberculosis, son escasos los
ensayos clinicos que evalten el tratamiento
de otras formas extrapulmonares’. Esta au-

sencia de evidencia documentada es atn
maés patente en la edad pediatrica. En la ta-
bla II se recogen las principales recomenda-
ciones!” para el tratamiento farmacoldgico y
quirdrgico de las diversas formas de enfer-
medad tuberculosa.

Infeccién por el VIH:

El tratamiento de la TB en infectados por el
VIH debe realizarse durante al menos 9 me-
ses. Debemos recordar que la R interacciona
con algunos farmacos como los inhibidores
de proteasas, disminuyendo sus niveles y au-
mentando la toxicidad de la R.

Corticoides:

Indicados en algunas formas de TB1,%, ge-
neralmente durante las fases iniciales. La
dosis: 1-2 mg/kg/dia de prednisona o 0,3-0,5
mg/kg/dia de dexametasona cada 8-12 horas
durante 4-6 semanas.

Toxicidad:

En nifios la toxicidad de los formacos usados
habitualmente es escasa y puede solventarse

Tabla II. Pautas de tratamiento en Tuberculosis®*°

Forma Tratamiento Corticoides Cirugia
Pulmonar/ 2m HRZ (E)* + 4m HR Atelectasia
Adenitis TB endobronquial
Pleuritis 2m HRZ (E)* + 4m HR Toracocentesis.
T. drenaje si fistula/empiema
Meningitis 2m HRZE 0S o0 A+10 m HR Recomendado Drenaje ext. si hidrocefalia.
VDVP en ocasiones.
Diseminada/miliar | 2m HRZE 0 S 0 A+4-7m HR | Atelectasia/Hipoxemia
Osteoarticular 2m HRZ (E)* + 4m HR Compresién medular | Inestabilidad de columna.
Pericarditis 2m HRZ +4m HR Recomendado Pericardiocentesis.
Pericardiectomia.
Abdominal 2m HRZ (E)* + 4m HR Estenosis, perforac., fistula
Genitourinaria 2m HRZ (E)* + 4m HR Drenaje ext. si hidronefrosis
22 a estenosis ureteral

* Etambutol (E) si no se conoce sensibilidad de cepa del caso indice.

© Asociacién Espafiola de Pediatrfa. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2008. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/




2

> f
m
~

Tuberculosis

103

con modificaciones del régimen terapéuti-
co'®", El efecto adverso mas importante es la
toxicidad hepdtica, principalmente por H.
No es necesaria la realizacién rutinaria de
analitica, salvo sospecha clinica. Si hepato-
toxicidad leve, ajustar la dosis de H a 5
mg/kg/dia o instaurar pauta intermitente. Si
el paciente presenta sintomatologia con ci-
fras de transaminasas superiores a 3 veces el
limite de la normalidad o 5 veces el limite
aunque no tenga sintomas debemos suspen-
der el foirmaco temporalmente y valorar
cambio a otro firmaco no hepatotéxico,
principalmente etambutol (E) o estreptomi-
cina (S), realizando controles clinicos mds
frecuentes y alargando el tiempo de trata-
miento.

Actitud ante sospecha de cepas de MBT re-
sistentes a fdrmacos: Actualmente no hay
un criterio undnime pero puede resumirse:

— Resistencia aislada a un farmaco de 12 li-
nea =

a) En caso de resistencia a H se reco-
miendan 6 meses de RZE O 2 meses

RZE + 10 meses RE.

b) En caso de resistencia a R se reco-
mienda tratamiento durante 2 meses
con HZE m4s una fenorquinolona se-

guida de 10-16 meses de HE mis fe-

norquinolona.

b) En caso de resistencia a Z se reco-
mienda tratamiento durante 2 meses
de tratamiento con HRE seguido de 7
meses de tratamiento de HR.

En casos de multirresistencia (al menos a
H yR) se tratara durante el periodo de in-
duccién con 4-6 farmacos y un minimo
de 3 farmacos de sensibilidad conocida
para la cepa, siendo obligado utilizar to-
dos los farmacos sensibles de primera li-
nea, y cuando sea posible por lo menos
dos de ellos bactericidas'. Durante el pe-
riodo de mantenimiento se recomienda
3.5 farmacos y la duracién del tratamien-
to debe ser mas prolongada aunque no ha
sido establecida (18-24 meses)'. El trata-
miento de la enfermedad tuberculosa
multirresistente es complejo, debiendo
remitirse los casos a una unidad especia-

Tabla I1I. Presentacién y dosis de los formacos antituberculosos de primera linea®®.

Farmaco Régimen diario Régimen trisem. Toxicidad
(d6sis maxima) (d6sis maxima)
H 5-10 mg/kg, 1 dosis 20-30 mg/kg  |GOT/GPT , 1% hepatitis.
(300 mg) (600-900 mg) | Polineuropatia periférica. Convulsiones
R 10-15 mg/kg, 1 dosis 10-20 mg/kg | Intolerancia Gl, artralgias, Sd. gripal,
(600 mg) (600 mg) 1% hepatitis. Nefritis intersticial, color
anaranjado secreciones.
Z 25-30 mg/kg, 1 dosis 50 mg/kg (2 g) |Hiperuricemia, hepatitis, intolerancia
2g) GI, artralgias, fotosensibilidad
S 20-25 mg/kg, 1 dosis 25-30 mg/kg (1 g) |Ototoxicidad, nefritis intersticial hiper-
(1g) sensibilidad.
E 15-25 mg/kg, 1 dosis 25-30 mg/kg (2 g) |Neuritis 6ptica, alt. percepcién colores
(2¢)
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Tabla IV. Firmacos antituberculosos de segunda linea®.

F4rmaco Désis diaria Désis diaria Toxicidad

(mg/kg/dia) max
Cicloserina 10-20 en 2 dosis lg Psicosis, convulsiones, rash
PAS 200-300 en 3 dosis 12¢ Hipersensibilidad, intolerancia

GI, hepatotoxicidad

Etionamida 10-20 en 2-3 dosis lg Hipersensibilidad, intolerancia
GI, hepatotox., hipotiroid.

Protionamida 10-20 en 1 dosis lg Similar a etionamida pero
mejor tolerada

Amikacina/Kanamicina 15 en 1 dosis lg Oto y nefrotoxicidad

Capreomicina 15 en 1 dosis lg Oto y nefrotoxicidad

Ciprofloxacino / 25 en 2 dosis /10en 1 dosis | 1,5g/1 g | Osteoarticular, intolerancia GI,

Levofloxacino rash, cefalea

Linezolid 10 en 1 dosis 1,2¢ Alteraciones GI, trombopenia
lizada. Debido a esta complejidad, no 3. Jimenez MS, Casae M. Situacién de las resis-
profundizaremos durante este capitulo en tencias a formacos de Nuycobacterium tuber-
el tema de la multirresistencia. culosis en Espafia. Rve Esp Quimioter 2008;

21:22-5
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